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5' La presente invention concerne I'obtention de 

preparations immunisantes qui soient efficaces lors d'une 
administration par voie nasale.. Elle se rapporte done S 
1 'utilisation de protSines porteuses susceptibles 
d»ameliorer la reponse immunitaire a un haptSne, lorsque le 
10 conjugue hapt^ne-proteine porteuse est administre par voie 
nasale. 

L' utilisation de vaccin par voie orale ou par voie 
nasale aurait une grande influence sur 1 ' eradication de 
germes pathogenes . En effet, toute modification d'un vaccin 
15 lui permettant d'§tre utilise avec une plus grande 
f lexibilite (thermostability, distribution sans seringue , 
.„) aurait pour consequence une vaccination plus efficace et 
plus etendue. D' autre part, 1 ' immunisation par les voies 
muqueuses permet d'induire une immunite locale constituant 
20 la premiere barriere S 1' invasion par un micro-organisme . 

Actuellement , les vaccins oraux sur le marche ne 
concernent que des vecteurs vivants attenues ou 
recombines : 

- vaccin .oral tetravalent contre la polio, 
25 - vaccin oral contre la fievre typhoide. 

Des approches de vaccination par voie nasale ou orale 
sont deja decrites dans la litterature. 

Des essais ont ainsi ete effectues sur des 
administrations mucosales de la PspA qui correspond a la 
3 0 proteine de surface A de Pneumocoque (Briles D.E., brevet 
EP 682 950), sur les filaments d ' hemaglutinine (Capron A., 
brevet FR 2 718 750 ; Kimura A., brevet EP 471 177 ; Shahin 
R.D., brevet US 7532327), sur un fragment de la toxine 
tetanique (Dougan G., brevet WO 93/21950), sur la cholera 
35 toxin B (CTB) . 

Une proteine de la membrane exteme de Neisseria 
meningitidis est utilisee melangee a I'haptene en tant 
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qu' adjuvant pour une immunisation par voie hasale (Van de 
Verg L.L-, Infection and immunity, 1996, 64 : 5263-5268). 

De maniere inattendue, la Demanderesse a maintenant 
trouvS qu'iine prpteine de membrane provenant d'une autre 
bactSrie permet, lorsqu'e.lle est administree conjointement 
avec un ant i gene par . la voie^ nasale, d'induire une reponse 
immunitaire -d' intensity et de qualite satisf aisante pour 
1 • obtentibn ^d'un vaccin. , , . » 

' - .y> ...... 

• C!^st pourquoi .^..la^^i^ invention' a pour objet 

1 ! utilisation 'dtali moins un fraOTiifent d'une .^prdteine . de 
membrane Omp^' d'enterobacterie pour 1% preparation d'une 
composition pharmacieuticiue ^^desti^^^ a etre administree pair 
voie nasale, pour an)Sliorer l^iififnunite d'un mammifere vis-^ 
^-vis d'un antxgene bu d'un hapteiie. 
15 ^ Dans la presente de script io]^^^^^ designer par 

OmpA, les prot^ines d0' la menibr^ de tyjje A (QmpA 

pour "Outer membrane, protein^ A ^ . . ^ * 

L' invention a egalement : ;po^ objet 1 'utilisation ^d^au 
moins un^: £ragTrient d '^.une prbteine de membrane de Klebsiella 
2 0 _ pour la preparat ibri . ,d ' une , cbmpbsat ion pharmaceut ique 
destin^§e^ a etre'^ voie nasale,^ pour ameliorer 

1 ' immunity d/un* Vriiamraif 4re , vis-4-vis d'uit: antigdne oil d'un 
haptene. , 

De preference, la proteine de^^thembrane ^est urie 
25 proteine OmpA de ^^Klebsiella pneumoniae** 

AyantageusemenfeV -le fi'agment de la proteine de 

membrane" OmpA d' enterobact^rie ou de^ : la proteine de 
membrane Klebsiella selon 1 ' invention est obtenu par voie 
recombinante • - • ' 

30 De maniere tres avantageuse, ladite proteine de 

membrane ou son fragment obtenu par voie recombinante est, 
apres extraction, renatur^e en presence de detergent choisi 
parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et 
1 ' octylglycopyrannoside, de preference en presence de 

35 Zwittergent 3-14 S une concentration comprise entre 0,05 % 
et 2 % (p/v) , de maniere tres pref eree S une concentraiton 
voisine de 0,1 %. 
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La demande WO 96/14415 a montre que la proteine 
membranaire majeure de Klebsiella pneumoniae, OmpA baptisee 
P40, coupl^e t des antig^nes sous unitaires peptidiques est 
tres immunogenique par voie systemique. La proteine P40 
5 recombinant e, exprimee chez E, Coli sous forme de corps 
d'inclusion, est baptisee rP40. 

Dans le cadre de la present e invention, une proteine 
particulierement adaptee comporte la sequence SEQ ID n^ 1, 
La Demaiideresse a demontre qu'une reponse anticorps 
10 anti-P40 est retrouvee chez tous les adultes, I'ent^ro- 
bact^rie Klebsiella pneumoniae etant un pathogene tres 
r^pandu. Cette sensibilisation est favorable a une 
augmentation de la reponse anticorps dirigee contre un 
antigene ou un haptene qui est administre couple a la 
15 proteine porteuse P4 0. L ' administration s'effectue par voie 
nasale en absence d' adjuvant. 

Ledit antigene ou haptSne selon 1* invention peut etre 
choisi dans le groupe comprenant les proteines, les 
peptides, les polysaccharides, les oligosaccharides et les 
20 acides nucleiques . Avantageusement , il est d'origine 
bacterienne ou virale. 

La pr^sente invention est ainsi appropriee pour la 
preparation de vaccin dirige contre tout micro- or ganisme 
responsable' de pathologies des voies aeriennes tel que par 
25 exemple les micro-organismes choisis parmi le VRS, le para 
influenzae virus (PIV) , 1' influenza virus, 1 ' hantavirus, 
les streptocoques, les pneumocoques et les mSningocoques • 

L • antigene 6u 1 ' haptene selon 1 ' invention comprendra 
au moins un fragment dudit micro-organisme, tel qu'un 
3 0 fragment proteique, que I'homme de 1 ' art saura determiner 
pour sa capacity a conf erer 1 ' immunite recherchee par des 
techniques standards telles que celles decrites dans les 
exemples ci-apres. 

En particulier, la presente invention est appropriee 
35 pour la preparation de vaccin dirige contre le VRS (ou 
virus respiratoire syncytial), notamment humain ou bovin, 
Dans ce cas, 1' antigene ou 1' haptene selon 1' invention 



comprend au moins un fragment proteique du virus VRS, et 
notamment au moins un fragment de la proteine G du VRS. 

Les sequences de tels fragments ont ete notamment 
dScrites dans, la demande WO 95/27787-' 

De prgf^rence, lesdits fragments prpteiques du virus 
VRS spnt choisis parmi , les fragments ^^ayant pour sequences 
d'.acides amines les sequences SEO ID n^ 2 a, SEQ ID. n** 73. 

De&. s^qpiences convenant a la preparation d'un vaccin 
selon'l 'invention sont'-l SEQ ID n^^ 2 a SEQ ID 

nf':73^.' ^ - ^ r * ' 

Les conjugues chimi'ques, ,Mssus '"^d^'un cduplage de 
peptides S au moiris un frS^eiit^ d^^^ prdteine membranaire, 
d^ Klebsiella, teliLe qiie s^la' ^ rP40 , donhent de bons ' 
resultatsv et une Syaiuatioif'^ reponse immunitaire 

montre des reponses^ ''antdcarps^i^'c ces peptides tres 

fortes apres pr§-sensibilisit:ibri pneumoniae i 

' Avant ageusemeiSH ^'1^ ' f rkgro^ilt ^ prot 6ique pirovenant; ^ de 
proteine de membrane. Omp;^ d^eiiterobact'eries ou de proteine 
de metnbranW. d^' Klel5^ielia est^^coupl^ de f a^pn ' covalMte 
avec I 'antig^n^^ pu' l;'h^ bea..vqu^^^^ prot:^ique 

du VRS. 'm^' ''£^:::J-^^^^^ ^•-•''^ ^ 

^ Lj ' invention!5^c<DTt^ utilisation , d ' au 

moins un fragment d'une proteine de membrane OmpA d'enterp^ 
bacteries oi^Jrd'une proteine de membranes' de* Klebsiella selon 
1' invention, c^aracterisee en ce^. fragment est 

coxiple, de facjon coval4tiit:e"avec"^ antigene ou haptene • 

Selpn ,1 ' invention, il est possible d'introduire un ou 
plusieurs elements de liaison, notan\merit: des acides amines 
pour f aciliter les reactions de \cpUplage" entre le fragment 
de proteine.de membrane et 1 ' antigdne' ou I'haptdne. 

Le couplage cbvalent . de 1 • antigene ou 1 ' haptene selon 
1' invention peut etre r§alis6 k 1 ' extremity N- ou C- 
terminale du fragment de la proteine de membrane selon 
1' invention. Les reactifs bif onctionnels permettant ce 
couplage seront determines en fonction de I'extr^mite du 
fragment de la proteine de membrane choisie pour effectuer 
le couplage et de la nature de I'antigSne ou 1' haptene a 
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coupler. Ces techniques de couplage sont bien connues de 
1 ' homme de 1 ' art . 

Les conjugues issus d'un couplage de peptides a au 
moins un fragment d'une proteine membranaire OmpA 
5 d ' enterobacteries ou d'une proteine membranaire de 
Klebsiella, peuvent etre prepares par recombinaison 
genetique. La proteine hybride (conjuguS) peut en effet 
etre produite par des techniques d'ADN recombinant par 
insertion ou addition a la sequence d'ADN codant pour le 

10 fragment de proteine de membrane, d'une sequence codant 
pour le ou les peptides antigdnes ou haptenes. Ces 
techniques de preparation de proteine hybride par 
recombinaison genetique sont biien connues de 1 ' homme de 
I'art (cf. par exemple S,C. MAKRIDES, 1996, 

.15 Microbiolpgicals Reviews, 60, 3, 512-53 8) et ne seront pas 
developpees dans. la presente description. 

Ainsi, 1' invention comprend ggalement 1 'utilisation, 
selon 1' invention, caracterisee en ce que la proteine 
hybride, obtenue apres couplage . ent re le fragment d'une 

20 proteine de membrane et I'antigene ou I'haptene, de type 
proteique, est preparee par recombinaison genetique. 

La Demanderesse a egalement montre qu'en absence de 
sensibilisation §l Klebsiella pneumoniae, 1 ' administration 
. d'un haptene couple a au moins un fragment d'une proteine 

25 membranaire, telle que la -proteine rP4 0; par voie nasale en 
absence d' adjuvant induisait une reponse anticorps anti- 
haptene . 

L* invention concerne 1 'utilisation, selon 1' invention, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique 

3 0 contient un fragment d'une proteine de membrane couple avec 
un antigene pu un haptene selon 1' invention, ou une cellule 
hote transformee capable d'exprimer une proteine 
recombinante hybride contenant un fragment de proteine de 
membrane couple avec I'antigene ou 1' haptene selon 

35 1' invention, notamment en absence d' adjuvant. Parmi les 
cellules botes transformees capables d'exprimer ladite 
proteine hybride, on pref^re les bacteries a gram negatifs 
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telles que Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli type K12 

couramment utilisee dans la fermentation ou E, coli 

transformee par un plasmide vecteur d' expression renfermant 
un promoteur fort tel que I'operon du promoteur tryptophane 
5. (trp) . Sorit egalement preferees, les bacteries S gram 
positifs telles que les staphylpcdques non pathogenes, S. 

cairnosus et' S. xylosus, dans la mesuire oxX ces bacteries ne 

produiserit pas de LPS ( lipPPPlYs^cchar ides) ^ S la surface 
meiipiDranaire . , staphylocoques " peu^ent etr^. ^ ; transf ectes 

id par; des y'ectiiirs d* express ion .renfermant des promoteurs 
tels que ie trp, ou, le - signax' de^ secretion de Lipase 6u 
encore- le signal de secretion i^de' la proteine ou encore le 
signal du promoteur de 1 ' OnipT^" de ; Kle^ pneumonjLae, 

_Enfin, 1' invention cpiicernei;;;un^^p de preparation 

15 d ' une proteine ou un: ■■^'^dpj^i ^s^s^^' fragments . par , Yjpie 
recombinante/ cafact4;rise \:pn pe; que ,/la proteine ou- son 
fragment est ^apres,- extrat en presence d' une 

solution cbntenant un detergent, ^choisi'^'parmi le Zwattergent 
3-14, 'li^ Zwitte^genfe }^ 3-12 etf^^; 1 • bcftylglucopyrannosi^ 

20 ^ et en ce . que ^^ ladite proteine/ recbmbinkilte n'est pas 

.-1 ' interferom^p,^/ ■^a^- :--^^;''''^ l ' : ^y,-^:'' ' 

De preference, ladite proteine est une protiine de 
membrane ^ *d' enterobacterie, notamment de. ' type ^ OmpA. De 
maiiiere tres . p»r#feree, ladite gTOteine est und OmpA de 
25 Klebsiella pneumonia^, ir v^^'^^* ^ ^ . 

D^ns le procSde selon 1' invention, ^le Zwittergent 3-14 
sera - de pref<§rence S une concentration comprise entre 
0,05 % et 2 % de maniere plus preferee voisiiie de 0,1 %, 

Les exemples qui suivent sont destines S illustrer 
30 1» invention sans' aucunement- en limiter la portee, 

Dans ces exemples, on se r€ferera aux figures 
suivantes : 

Figure 1 : Analyse par ^lectrophor^se SDS-PAGE de la 
proteine rP40 apres purification. 
35 A : revelation au bleu de Coomassie 



- piste 


1 


: lot 


1, 2 fig 
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: lot 


1, 10 ng 


- piste 
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: lot 


2, 2 fig 
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: lot 


2, 10 fig 
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: lot 


3, 2 fig 
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: lot 


3, 10 fig 


immunoblot 


et revelation j 



B 

de lapin anti-P4 0 

- std : standard de masse moleculaire 
10 - piste 1 : rP40 denaturee, 10 0 ng 

- piste 2 : rP40 native, 100 ng. 

Figure 2 : Repartition des patients selon la D.O. 
(Densite Optique) correspondant aux anticorps anti-P40, 
mesures par ELISA, 
15 Figure 3 : Reponse anticorps anti-Gl'. 

Figure 4 : Rgponse anticorps anti-rP40. 
Figure 5 : Reponse anticorps anti-Gl' de type IgA, 
Figure 6 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl' 
obtenues en reponse secondaire. 
20 Figure 7 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl' 

obtenues en reponse tertiaire. 

Figure 8 : Reponse anticorps seriques anti-Gl ' de type 
IgG totales. 

Figure 9 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl' 
25 seriques apres trois immunisations. 

Figure 10 : Isotypage des immunoglobulines anti-Gl' 
des lavages broncho- alveolaires apres trois immunisations. 

Example 1 : clonage de rP40 
3 0 Clonage du gene rP40 : 

Le gene codant pour rP40 a et^ obtenu par 
amplification par PGR (Reaction en Chalne a la Polymerase) 
a partir de I'ADN chromosomal de la souche Klebsiella 
pneijmonlae IP 1145 (decrit dans le brevet WO 96/14415) , 
3 5 AprSs identification par sequencpage ADN, le fragment 
correspondant a rP4 0 est clone dans divers vecteurs 
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d' expression, en particulier celui sous le controle du 
promoteur de I'operon trp, en amont de 9 acides amines du 
peptide leader (MKAIFVLNA) . La sequence peptidique de rP40 
est representee dans la liste des' sequences par la sequence 
SEQ ID n<* i. Dans differentes souches. E.coli K12, la 
proteirie rP40. est. prodiiite sbu^ forme de corps d' inclusion 
avec un rdsndemerit important (> 10 g protSines / g de 

biomasse., sdche) . ' , 

Fermentation d© protei rP40f, s , 

v,;^ , bans unv-ieVlenmeyer .contenant iso/ ml de ' milieu ^TSB 
(TryptiQ* S^y Broth, Difcp)^^^' avec ^'d^% 1 ' Ampicilline 
(100 /ig/ml, Sigma)-et de la Tet;racycline '{8. /xg/ml, Sigma)% 
oil iriocule avec E\ ''coli ' K12'-^trarisformS avec le plasmide 
pvaLt>40, On incxibe ./pendant he^^ a T«> 37^C sous , 
agitation. 200 ml de^ cette, culture inocules dans- un 

fermenteur (CgEMAP CF^OQ^ ,i iM^ contenant: 2 litres 

dei milieu d/ .cult4re\^iL-e^:im^^^ (g/D ! : glycerol, 

5 ; = sul f at e ' d * ammonium , ^ 2 C 6' " ; diliydro - gSnophospha t e de 
potassiumr,« '3' '^^^ hydrog^nophosph^ dipotassium,; 2i ; citrate 
de sodium 0,*5 ' ; . exttait de leirure, 1 i i^npicilline, *0,*1 ; 
Tetracycline Oiipti^Zr P;P^V ; sui^at;<s de magr;esium, 

' 1 et 1 ml/l^der;"Spiu^ tnl/l de 

solution de vitamines, Les parametres C9ntr61es durant la 
fermentation spnt : le pH, 1 • agitation^i^" la temperature, le 
taUX' d'oxygSnatipn;,^ 1 • alimentation •• de sources combiii^es 
(glycerol ou glucpse) W r^gul6 H 7,0. La 

temperature est fixSe a 37°C. La croi^sanc.e est controlee 
en alimentant; en , glycerol (87 %h 'S iin d^bit constant 
(12 ml/h) pour maiiitenir le signal de tension de I'oxygene 
dissous a 30%. Lorsque la turbidity de la culture (mesuree 
a 580 nm) atteirit la valeur de .80 (apres environ 24 heures 
de culture) , la production des prot^ines est induite par 
addition de I'acide indole acrylique (lAA) a la 
concentration finale de 25 mg/1. Environ 4 heures apres 
induction, les cellules sont r^coltees par centrifugation. 
La quantity de biomasse obtenue est d' environ 200 g, 
exprimSe en biomasse humide . 



Exemple 2 : extraction et purification de rP40 
Materiel et methodes 

Extraction de la rP40 

Apres centrifugation du bouillon de culture (4000 rpm, 
5 10 min, 4°C) , les cellules sont remises en suspension dans 
un tampon Tris-HCl 25 raM pH 8,5. Un traitement par le 
lysozyme (0,5 g/1, 1 heure / temperature ambiante / 
agitation douce) permet la liberation des corps 
d' inclusion. 

10 Le culot de corps d' inclusion obtenu par 

centrifugation (25 min t 10 000 g a 4°C) est repris dans un 
tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 5 mM MgCl2 , puis 
centrifuge (15 min a 10 000 g) . 

La denaturation de la proteine est obtenue par 
15 incubation des corps d' inclusion a 37®C pendant 2 heures 
dans un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 7 M uree 
(agent denaturant) et 10 mM dithiothreitol (reduction des 
ponts disulfure) . Une centrifugation (15 min ^ 10 000 g) 
permet d'eliminer la partie insoluble des corps 
20 d' inclusion. 

Apres dilution par 13 volumes d'un tampon Tris-HCl 
25 mM pH 8,5 contenant du NaCl (8,76 g/l> et du Zwittergent 
3-14 (0,1 %, p/v) , le melange est laisse pendant une nuit ^ 
temperature ambiante sous agitation au contact de I'air 
25 (renaturation de la proteine par dilution et reoxydation 
des pdnts disulfure) . 

Purification de la proteine rP40 

gtape de chroma, t oar avhie d'ech^nae d' anions . 

Apres une nouvelle centrifugation, 1 ' echantillon est 
3 0 dialyse centre un tampon Tris-HCl 25 mM pH 8,5 contenant 
0,1 % Zwittergent 3-14 (100 volumes de tampon) pendant une 
nuit a 40c. 

Le dialysat est depose sur une colonne contenant un 
support de type echangeur d' anions forts (gel Biorad Macro 
35 Prep High Q) equilibree dans le tampon decrit ci-dessus a 
un debit lineaire de 15 cm/h. Les proteines sont detectees 
a 280 nm. La proteine rP4 0 est eluee, avec un debit 



/ 



10 



lineaire de 60 cm/h, pour une concentration de 0,6 M en 
NaCl dans le tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 ; 0,1 % 
Zwittergent 3 -14 . 

gtape de chrowatoctraphie d'Sch^ncre de cations . 

5 Les , fractions contenant la proteine rP40 sont 

rassembl^es et concentrees .par/ ultrafiltration a 1 ' aide 
d'un system^ de bellule a agitation Amicon utilise avec une 
membrane iSikflo de type YMIO (seuil de coupuife 10 kpa) pour 
des volumes de .1 * brdre de ioo; .^^^ ou a I'aide d'.un systeme 
10 de'' f iltratidh # flux tangentiel Mini^tan Millippre utilisS 

' ' "^^^ y ' ' .--^ ' ' 

av^c des plaques de membranes .ppssedant un seuil de coupure 
10 JcDa pour des • .volumes* superieurs . La fractxon ainsi 
concentree est dialysee pendant une nuit a 4.fC contre un 
tampon citrate 20 rnM. pH 3"; 0 ,1 a.^:0, i;|% de Zwittergent 3-14. 

XS Le dialysat est ,depps^^ sur line colonne con tenant, 4 un 

support de type ecHangeur'- de ^ forts, (gel Biorad 

Macro Prep High .S);;. ec^^^ citrate 20 mM 

pH 3,0, a,^,l! % de^'z^itfeea^ proteine rP4a;';est 

eluee (vltesse 61 Sm/h) pour June concentration- 0,7 M en 

20 NaCl • Les fractions contenant Ta, rP40 sdnt rassemblees et 



concentrees ' comme decrit j>recedemm^ 



Resul ta1;s ^ 



A partir d'une culture de 1 litfb, un cycle de 

ca4naturatipn%'renaturation permet d'pbtenir 300 mg de 
' " * *" ^ " ^ ' ' ~ ' * 

25 proteine (estimation par dosage selon la m^thode de Lowry) . 

75 mg * de rP40 sont 'purit apres les deux etapes 

...... ^ ' , • ! 

chromatbgraphiques . ^ . 

Comme pr^cedemment , la proteine ■ rP4 6 est concentree 
aprds purification afin d'attelndre une concentration 

3 0 finale comprise entre 5 et 10 mg/ml. Les profils 
electrophoretiques montrent un degre de puriste de I'ordre 
de 95 % (figure lA) • Apres immunoblot la proteine est 
specif iquement reconnue par un anticorps monoclonal anti- 
P40 naturelle obtenu chez la souris (figure IB) . 

35 L"etat de la proteine est suivi par SDS-PAGE. Selon sa 

foime, d€natur§e ou native, la proteine P40 extraite de la 
membrane de Klebsiella pneumoniae possede un comportement 
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electrophoretique (migration) caracteristique . La forme 
native (structure en feuillets p) pr^sente en effet une 
masse moleculaire plus faible que la forme denaturee 

(structure en helices a) sous 1' action d'un agent 
denaturant, tel que I'uree ou le chlorhydrate de guanidine, 
ou par chauffage a 100 en presence de SDS (figure IB) . La 
proteine rP40 n'est pas correctement renaturee en fin de 
renaturation, que celle-ci soit realisee en absence ou en 
presence de 0,1 % (p/v) Zwittergent 3-14. Par centre une 
renaturation totale est obtenue apres dialyse contre un 
tampon Tris/HCl 25 mM pH 8,5 contenant 0,1 % (p/v) 
Zwittergent 3-14, Toutefois, il faut noter que cette 
renaturation n'est obtenue que lorsque l»etape de dilution 
et le traitement a temperature ambiante sont realises eux- 
memes en presence de Zwittergent 3-14 (resultats negatifs 
en absence de detergent) . 

Example 3 : couplage du peptide Gl' sur rP40 
Materiel et xaethodes 

Le peptide Gl ' est un peptide synth^tique de 15 acides 
amines, dont la sequence est la suivante : 
N^S IDSNNPTOWAI SKC15C 

Sans le. r^sidu Cys (Cysteine) ajoute en position C- 
terminale, ce peptide (partie 1-14) correspond S la partie 
174-187 de la proteine G du virus respiratoire syncytial et 
presente, par rapport au peptide natif, deux modifications 
majeures qui sont : 

- le remplacement en position 13 du residu Cys par un 
residu Ser (Serine) , 

- le remplacement en positions 3 et 9 des residus Cys, 
formant un pont disulfure, par respectivement des residus 
Asp (acide aspartique) et Orn (Ornithine) formant un pont 
de type lac tame. 

Ces modifications sont introduites dans le but 
d'eliminer les residus Cys du peptide natif afin de pouvoir 
realiser un couplage univoque de ce dernier sur , la proteine 
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grace au residu Cys introduit en position C-terminale, tout 
en maintenant la structure du peptide a 1 ' aide de 
1 ' introduction d ' un pont lactame . 

Le couplage du peptide sur la prot§ine est realise a 
l»aide du reactif BHA ou bromo-N-hydroxysuccinimide acetate 
(Svenson et al . , 1990> Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 1347, 
Berriatowicz arid Mat sueda, 1986, Aiial . Bibchem. 155, 95). Ce 
reactif h^fcerobif onctionnel permet urie activation des 
residus' Lys (Lysine). , de la^ , prot^ine par brompacetylation, 
puis un couplage /dii peptide par lev,.groupement .thiol libre 
po2?te par le rSsidu. Cys. v;,,^ 

Dans un premier temps,, la' prot^ine " rP40 est activee 
dar le'BHA. La rP40 est dialysee Gontre un tampon phosphate 
0,1 M pH 7 conteriant 0 > 1^* Zj^?^^^ 3 -14. pendant 24 

heures a + 4<*C. Apres/^dialysV; concentration est ajustee 
a 5 mg/ml a I'aide dii m§me /tampon avan^ addition du BHA a 
raispn de 1, 2 mcf ^ ^(50 /iU f 

L ' ense;mbljb^' est , pOTac^^ a^^l^pbsciiritg pendant une heure 
SOUS agitatoiori et a temperature ambiante. 

La'^ 3^p40 : active^ est ensui'te dessalee par chroma- 
tographie de / gel-filtratiorf •'^fglxitiorir par le tanpon 
' precedemment .eoit^)"/ Les fractions coritehant la proteine 
bromoacetylee^'^oritvr assert . - * '^'^ , - 

Pour, le^ couplage, le peptide (10/ mg/ml en tampon 
phosphate 0,1^'%^ pH 7 contenant 0,1 % Zwittergent '3-14) est 
additionne a la , protiine activee: S^' raispn de 0>4 mg / mg de 
protSifie^* Apres satuiration sous courant d' azote, le tube 
est plac^ 4 nouveau a 1' obscurity pendant 2 heures sous 
agitation et a temperature ambiante . 

Le peptide nori fixe peut etre' €limin6 a I'aide d'une 
etape de dialyse ou de chromatographie de tamisage 
moleculaire. 

Resultats 

Le conjugue obtenu est caracterise par dosage de 
protgine (mSthode BCA ou LOWRY) et par elect rophorese SDS- 
PAGE. Le taux de couplage du peptide sur la proteine est 
estime par dosage du r§sidu carboxymethylcysteine : le 
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dosage des acides amines liberes par hydrolyse (HCl 6N) est 
realise par HPLC aprds derivatisation a 1 ' aide du PITC 
(m^thode Pico-Tag, Waters) , 

Le taux de couplage determine par cette methode est 
5 d' environ 10 peptides Gl • /mole de rP40. 

Example 4 : Iinmiinite naturelle chez I'adulte 

Des serums humains issus d'une etude clinique sont 
analyses par dosage ELISA pour determiner la presence 
10 d'anticorps anti-P4 0. 

Les resultats sont repr^sentes sur la figure 2 . 
Parmi 113 serums testes apres dilution au 1/400, 110 
serums donnent un signal colorim^trique revelant les IgG 
anti-P4 0. II existe chez tous les patients des anticorps 
15 anti-P4 0 circulant avec des taux plus ou moins eleves selon 
le patient consider^ . 

Exemple 5 : Reponse anticorps anti-Gl« apres des 
sensibillsations et des immunisations rapprochees 

20 Des souris BALB/c ont ete ou non sensibilisees 2 fois 

avec une souche de Klebsiella pneumoniae 1145 afin de 
reproduire la seropositivite retrouvee chez I'homme, Les 
souris sont par la suite immunisees par voie nasale en 
1' absence d' adjuvant 7 jours apres la sensibilisation. 

25 Cette immunisation est effectuee avec un faible taux 
d'antigene, les souris recevant 10 fig d' equivalent Gl" 
couple ^ rP40. Les souris re^oivent un rappel 10 et 20 
jours aprds la premiere immunisation, Une ponction est 
pratiquee au sinus retro- orbital des souris 9 jours apres 

30 la premiere immunisatiojn et 10 jours apres chaque rappel 
(reponses secondaire et tertiaire) . Les anticorps anti-Gl' 
(Figure 3) et antiporteur (Figure 4) sSriques sont doses 
par methode ELISA. 

35 5,1 Dosage des laG serioues anti-Gl' 

Les resultats sont representes sur la figure 3. 
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En reponse priniaire, les souris pr6sensibilis€es avec 
Klebsiella pneumoniae et immunisees avec rP40-Gl' ' sont les 
seules a produire des anticorps anti-Gl'. 

Le taux d 'anticorps anti-Gl' 'retrouve chez les souris 
prgsensibilisges avec Klebsiella pneumoniae et immunisges 
avec. rI*40-Gl' est au^ent4 aprg's une seconde immunisation, 
En absence de pr^sensibilisation, une seconde itnmunisation 
en presence' des conjugu^s .rP40-Gl' induit une reponse 
anticorps anti-Gl '. .. • ' '■■ ■^ 

Apres trois immunisations, la teponse anticorps anti- 
Gl' est augm^nt^e chez les 'souris prgsehsibilise^s ou non. 

5 . 2 Do sage des laG .seriques .ant i -rP4 0 

lies resultats \s;c>Tit repr^^sdntes sur la figure 44; 

La reponse anticorps ^ afe^4P4Q^^^^ que les souris 

ont; ete sensibilis^es a Klebs^iella, pneumon^ de fa^on 
identique quel, que spijb lfe..rol considSre, 

L' immunisation^^^^^ 'e^^^ de conjugues' rP4 0-Gl' 

augmente -faibXement la repbns^ anticorps anti-rP40, 

5.3 Do sa.ae des laA seriques ahti-Gl ' , 

Dans uh seconci.; temps nousy aydn^ la reponse 

antiqorp% :'anti^Gl.r..dfe type^ ;lgA^. serine:. -Vimrnunoglobuline 
caracteristiicpe "^d' ii^ par les yoies 

muqueuses (nasales ou orales) . <— * 

Les resiirltats sont representes suE^ida' f igure^rB ^ 
Apres une seule immunisation^ les IgA ne sont ;pas 
detectees. Apres deuk iiroiuniskti^^^ des IgA, anti-Gl' sont 
d^tectees essentiellement chez des souris pr^sensibilisees 
t Klebsiella pneu/npjaiae et immunisees. avec rP40-Gl'. Cette 
reponse est augmeritee 'pair-, la ' troisieme immunisation. En 
absence de sensibilisation des IgA anti-Gl' sont detectees 
chez des souris' apres deux immunisations avec des conjugues 
rP40-Gl'. Ce taux d'IgA est augment^ par la troisieme 
immunisation , 

5.4 Isotypaa e des immunoalobulines sgrioues anti-Gl' 

Deux types de reponses peuvent etre observees, Thl et 
Th2. ces reponses different par le profil de cytokines 
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produites et par leurs fonctions dans la reponse 
immunitaire . Les IgGl sont caracteristiques d'une reponse 
de type Th2 et les IgG2a d'une reponse Thl. 

Un profil mixte de reponse Thl et Th2 est retrouv^ 
5 uniquement chez les souris immunisees avec les conjugues 
rP40-Gl' qu'elles soient ou non presensibilisees avec 
Klebsiella pneumoniae (Figure 6) . 

Apres trois immunisations (Figure 7) , le profil reste 
mixte chez les souris immunisees avec les conjugues rP40- 
10 Gl'. 

Example 6 : Reponse anticorps anti-Gl' apres des 

senslblllsations et des Imnunisations eloignees. 

Par rapport au protocole precedent, la premiere 
15 immunisation est sSparee de la derniere sensibilisation par 
une periode de 3 semaines au lieu d'une semaine. Les 
anticorps anti-Gl* sont doses dans les serums et en reponse 
tertiaire dans les lavages broncho-alveolaires par methode 
ELISA. 

20 6.1 Dosage des laG serioues anti-Gl' 

Comme on le voit sur la figure 8, 7 jours aprds la 
premiere immunisation des anticorps seriques anti-Gl' de 
type IgG totales sont d^tectes chez les souris 
presensibilisees a Klebsiella pnetunoniae et immunisees en 

25 presence des conjugues rP40-Gl'. Cette reponse anticorps 
est augmentee par les deux autres immunisations. 
6.2 IsotYpaae des immunoalobulines serioues 

Les resultats sont representes sur la figure 9 . 
Dans ce cas nous observons egalement une reponse 
3 0 mixte, nous obtenons en effet le meme titre en IgGl qu'en 
IgG2a (Figure 9) . De plus, un taux eleve d'IgA est retrouve 
chez les souris presensibilisees a Klebsiella pneumoniae et 

immunisees trois semaines aprSs en presence des conjugues 
rP40-Gl'. 

35 
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6.3 Isotvpaae des immunocrlobulines des lavages broncho- 
alveolaires 

Dans les lavages broncho -alveolaires, on retrouve les 
4 types d' itmnunoglobulines imiquement chez les souris 
5 sensibilisees a Klebsiella pneumoniae et immunisees 3 fois 
en presence des conjugues rP40-Gl ' ^ (Figure 10), • 
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LISTE DE SEQUENCES 



Information pour la SEQ ID NO ; 1 rP40 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
5 LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 344 acides amines, 1032 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

1 12 
10 N - ^fet lys Ala He Bhe Val Leu Asn Ala Ala Pro Lys 

5'- ATG AAA OCA ATT TIC GIA CIG AAT GCB GCT CCG AAA 

30 

Asp Asn Ihr Trp Tyr Ala GLy GLy Lys Lsu GLy Ttp Ser Gin Tyr His Asp Thr 
C5ff AAC AOC T3G TAT GCA GGT GGT AAA CIG GST 1QG TOC GAG TAT CAC GAC AOC 
15 48 
GOy Ehs Tyr GLy Asn-GIy Ete Gin Asn Asn Asn GLy Pro Thr Arg Asn Asp Gin 
GGT TIC 1AC GST AAC GJT TIC C3C AAC AAC AAC GGT 033 A^C OST AAC C^T GAG 

66 

Leu GLy Ala GLy Ala Ehe GLy GLy lyr Gin Val Asn Pro lyr Lsu GLy Phs GLu 

20 err GST Qcr gjc gcg tic osr gjt iac cpg gtt aac cog tac cic Gsr tic gaa 

84 

^fet GLy Tyr Asp Tnp Lsu GLy Arg Nfet Ala Tyr lys Gly Ser Val Asp Asn GLy 
AT3 OCT TM* GAC TOG CIG GQC aST AIG GCA IM' AAA GGC A3C GIT GAC AAC GGT 

102 

25 Ala Hie lys Ala Gin GLy Val Gin Lsu Ihr Ala lys Lsu GLy Tyr Pro He Ihr 
GCT TIC AAA GCT GAG GOC GIT GAG CIG AOC GCT AAA CIG GSr TAC CXG AIC ACT 

120 

Asp Asp l£U Asp He Tyr Thr Arg leu GLy GLy IVfet Val Tcp Arg Ala Asp Ser 
GAC car GIG GAC Arc TAC AOC GST CIG GOC GGC AIG GIT TOG CISC GCT GAC TOG 
30 138 
Lys GLy Asn Tyr Ala Ser Thr GLy Val Ser Arg Ser Glu His Asp Thr GLy Val 
AAA aOC AAC TAC GCr TCr AOC GGC GIT TCC GJT A3G GAA CAC GAC ACT GOC GIT 

156 

Ser Pro Val Phe Ala GLy GLy Val GLu Trp Ala Val Thr Arg Asp He Ala Thr 
35 TOG CXA GIA TTT GCT GQC GOG GIA C3)G TOG OCr GIT ACT GJT GAC AIC GCT ACG 
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10 



15 



20 



25 



30 



174 

Arg Ifiu (3Lu V/r Ghi Trp Val Asn Asn He GOLy Asp Ala Gly Thr Val GLy Ihr 
OSr CIG <SA TAG CaG TOG GIT AAC AAC MC G3C (5^ GCG GSC ACT GIG QGT AOC 

• ■ 192 

Arg Pro Asp Asn GiLy Pfet Leu Ser Leu GLy 'Vfel Ser "lyc Arg F9be GLy GLn Glu 
OSr CCI GPiT AAC G3C ATO CB3 A3C CIG G3C GIT TOC lAC OGC TIC GST GAG GAA 

• . . ■ . - • , 210 

Asp Ala Ala Pro , Val' Val Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ala Pro Glu Val Ala Thr 

(Sa GCT GCA' COS GIT GIT GCT CCG GGT GCG OCT CEG OCT CEG CS^ GIG GCT AOC 

V/ ..-i^ll-'^"" "'^ • " ' ^ * 

. . _ 228 

^>-.^f--r' ^ ■ .-• ~. ^ ^ ' 

Lys His Ete Itar Leu lys Ser Asp l£u Fhe ; Asn Phe Am lys Ala Ihr Leu 
AAG CAC TIC ACC CHG AAG T& CS^ GITtCTC TEC TIC GCT ACC CIG 

Lys Pro C3a.u CSLy GLn CSln Ala leu Asp GLri;1Ld|^Tyr Ihr GLn leu Asn Met 
AAA cn? GAA GGT CAG CAG GCT :C3ff CiG ^13^3^ A3C AAC AIG 

Asp Pro Lys Asp cay Ser ALa Vai leu GLy lyr Ihr Asp Arg He CSly Ser ^, 
CSff CEG AAA (3^ GGT TCC CaCTv CSlf GIT iSTO C3C3G TAG ACG C3AC OGC ATC CSGT TOC , 

GLu Ala A^ GLri GLri Leu Seir GLu lys Arg ALa GlM Ser, Val V&l Asp Tyi" 
GAA OCT TAG AAC GAG GAG CIG ICT OG AAA OGT GCT GAG TOC GIC GTE GAC TAG 

V"" . . ' - ■ ., ■ >\ ■ 300. 



ieu Val Ala Lys GQy Me 'Pto Gly L^^ li^ Ser Ma: 1^ 'My Mst C3Ly daSi 
CIG C3IT CXT AAA OSC ATC CEG CET C33C AAA ATC TOC OCT 030330 ATO C3Gr C?^A 

Ser Asn Pro Val Thr GLy Mci 'Jtac Cys Asp ViQ: I^ Ala Arg ALa Ala Lsu' 
Tde AAC d35 GIT ACT GGC AAC AOG IGT CS^ AAC GIG AAA OCT OaC' GCf GOC CEG 

. .." ■ ''''/"^ ' ■ ■' 336 

lie Asp cys Leu Ala, Pro Asp Arg Arg Val C3Lu He Glu Val lys GLy lyr Lys 
AOE: C5ff T3C CTG CET OCG CM? CGT CET GIA &G AIC C3AA GIT AAA G3C TAC AAA 

344 * 
GLu Val Val Ihr GLn Pro Gin Ala 
C3AA C3IT CJ[A ACT CAG CET (3G OCT 
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Information pour la SEQ ID NO s 2 G2A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
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LONGUEXJR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : prot^ine 
130 

N - Unr •vsa iJ/s Hir lys Asn lire Thr Har The Gin "Dir Gin Pro Ser lys Pro Ttsc The lys 

5'- AOC GIG AAA M:: W»V AfiC iOC AX AO^ 

150 

GLn Arg Gin Asn lys Pro Eno Asn lys Pro Asn Asn Asp Ete His Ebe GLu Val Ete Asn Ehe 

CPC CGT CBG AftC ARA 033 OCG ARC AAA COS AftC AfiC (30* TIC OO" TIC GM\. GIG TIC RBC TIC 

171 173 176 182 186 

V&l Pro C^s Ser He C^s Ser Asn Asn Pro Unr O/s Trp ALa lie Cys Jj/s Arg lie Pro Asn 

GIGaDGTaCAX:ArCTOCAr:ARCARCa33A3ZTX:TO3Ga3AICTX^ 

192 

li^IysProcayli^Ii^lhrThrThrli^EroThrl^IysEro^ 

AAA ARA OB GGC AAA RRA ACC AOS AO: RRA 003 ADC AftA AAA 033 

213 230 

ri^A£pltisl4«ProGlnThrThrIysProIysGLu\felProTlirThr 

AAACSO? CSSr AAACCG (3^3 ACC JOIT AAA OCE RAA GAA GIG 033 AGC AOC AAA OCE - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 3 G2B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : prot^ine 
130 

N - Ihr Ala Gin Hir lys GLy Atg lie Thar Uir Ser Hic Gin Thr Asn Lys Pro Ser Unr Lys 

5'-Aa:GascRGAacARAa3can'Arcio;Aa:AGCAOcc3GAacAACAAAa^ 

150 

SerArgSerliysAsnProProlysIysProlysA^A^TyrHisEheGLuVallteAsnEhe 
AQC asr MC AAA AAC 013 003 AAA AAA CXB AAA COT TIC GRAGTO 

171 173 176 182 186 

V&l Pro Ci« Ser He CVS Gly Asn Asn GlnleaCysrysSearlleCysIi/sHirrieProSer 
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GIG CEC IQCMC AIC 1GC QGC iVftC AAC CPG CIG TOC iW^ AX: MC TOC AAA ACT MC 013 A3C 
192 

Asa lys Pro lys Lys lys Pro Ihr lie lys Pro Hir Asn Lys Pro Ihr Ihr Dys Uir Thr Asn 
AAC AAA COS AAA AfiG AAA OOS AOC ATC AAA GtG ACC AAC AAA 015 AO: AO: AAA AOC AOC AAC 
5 213 . , 230 

lys Arg Asp Pro lys Ohr Pro Ala lys Mst Pro Lys lys du lie lie Hir Asn - C 
AAA CGT car OCETWi Ad^ OG OCG AAA ATO CEG MG AM C5VA MC ATC AOC AAC - 3» 

Information pour la S^^ 4^ G ' 

Id TYPE <DE SEQUENCE : adides amilngs eti'' nucl'lotides 

LONGUEUR DE lA SEQUEiJc^ : 10 1 acides^ aminSs , 303 nucleotides. 
NOPiBRE piE ^RINS : siinple 

CONFIGURATION : lineaite' '.'''''^j^^if', \ ' - 
TYPE DE MOLECULE : protigin^, '■"iy'^^ '^ '^^i-.C^^^ 

15 ■ ■- ■ 130 . ', . . '"l ,^:. 

N - Hit "Vfel Lys lhr,Iyis i^ri ^ "^^MxgOmc^^Gln ihr (Sln,Pro Ser lys Pro Hir Thr Lys 

5'- ACE GIG AAA^I^ A?^ AAC,;^ 

■ ' ' 150 ^ rl'-r'^ • / ' — '^ ^ ^ ■ _ '-^^^^ 

GLti Arg Gin *Aari Lys^ Prb Pro Asa liys Pro Asn Asn. Asp Fha His Hfe du Val Jte Asn Ite 
2 0 CAG 03r C3iG A?^ A?^ ^ |^ -^A .OOS ii^'j^^ TlS (S^ ^[fm GAA GIG TTC jVC' TIC 

•171 173 ^ -v; -ryg^,::.-, ; ry; ^ ^ ilii ^^isg / ^W.. 

Pro Ser Ser 11^ cys Ser Asn Asn Pro Hir Cys Tcp Ala lie Ser lys Arg tie Pro Asn 
GIG GCB AGC AGC Atc'toQ AAC AAC OB AOC IOC TO3 GOS Jra: POO AAA CST^Mc OQG AAC 
192 , ' - . - 

25 15^ Lys gcp Gl-y lys lys Ihr TKr Ihr Lys Pro Hir lys lys Pro Ihr Etie Lys Ihr Ihr Lys 
AAA a5v^ 033 ox: A?^ AAA AO: AOS AOC AAA Oi? Am iTC ACC AAA 

2^ 230 
lys Asp His Lys Pro Gin Thar Thr Lys Pro Lys Glu Pro Ihr Ihr lys Pro - C 
AAA CAT AAA GCG AO: AOZ AAA OG AAA (3V^ GIG OCG - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO ; 5 G2B6Cys 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 3 03 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
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CONFIGURATION : lin^aire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
130 



N - Hir 


Ala 


GQLn 


Thr lys CSLy 


Arg lie 


Ihr 


Ihr 


Ser 


Thr 


Gin 


Ihr 


Asn Lys 


Pro 


Ser Ihr 


Lys 


5'- PCC 


QCG 


C2^ 


ACC AAAOaC 


osr AIC 


ACC 


PCC 


A3C 


ACC 




AOC 


AAC AAA 


OCG 


PGCPCX2 


AAA 


150 






























Ser Arg 


Ser 


Lys 


Asn Pro Pro 


lys lys 


Pro 


Lys 


Ai^ 


Asp 


lyr 


His 


Fhe GIu 


Val 


Ete Asn 


Ehe 


pcc osr 


A3C 


AAA 


A?^ 033 CD3 


AAA AAA 


cm 


AAA 




GOT 




CAC 


TIC GAA 


GIG 


TEC AAC 


TIC 


171 


173 




176 








182 








186 








Val Pro 


Ser 


Ser 


lie 0/3 GOLy 


AsTi Asn 


Gin 


Lsu 


cys 


Lys 


Ser 


ne 


Ser Lys 


Thr 


lie Pro 


Ser 


GIG OCC 


A3C 


A3C 


Arc 1GC GC3C 


AAC AAC 


CM 


CIG 


OGC 


AAA 


A3C 


AIC 


A3C AAA 


ACC 


AEC CCG 


AGC 


192 






























Asn Lys 


Pro 


Lys 


Lys Lys Pro 


Hir He 


Lys 


Pro 


Bir 


Asn 


Lys 


Pro 


Ihr Ihr 


Lys 


Thr Thr 


Asn 




an 


AAA 


AA3 AAACEG 


AGC AIC 


AAA 


GCB 


ACC 


AAC 


AAA 


CCG 


ACC AO: 


AAA 


ACC ACC 


AAC 


213 
























230 






Lys Arg 


Asp 


Pro 


lys Thr Pro 


Ala lys 


Ntet 


Pro 


Lys 


lys 


Ghi 


ne 


lie Thr 


Asn 


- C 




AAA cnr 


<3ff 


OOS 


AAAMC OOG 


003 AAA 


AIG 


OCG 


AA3 


AAG 


C5^ 


Arc 


AIC ACC 


AAC 


- 3' 





Information pour la SEQ ID NO : 6 GlACys 
20 TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 
25 174 176 182 186 187 

N - Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr cys Trp Ala He Cys Lys - C 

5'- MC ATC TGC AOC AAC AAC CDG ACT TGC TGG GCG AIC TGC AAA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 7 GlBCys 

30 TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines, 42 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : peptide 
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174 176 182 186 187 

N - Ser lie cys GLy Asn Asn Gin Ijsu C^s lys Ser He C^s Lys - C 
5'- PGC Arc T3C GOC AAC AAC C3^ CIG TGC AAA JO: ATC TOC AAA - 3' 

5 Information pour la SEQ ID NO : 8 GIA 

• 1 ' ' 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE IiA SEQUENCE : 14 acides amin#s, 42 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple « ' 

CONFIGURATION : lineairev.,-^ \' i . 
10 TYPE DE ^MOLECULE vf:-^^ . 

r74 lJ6.o^^^ 182 ^^186 187 ^ 

N - Ser He cys Ser Asn Aisn Pro "ffir Cys 'Tirp Ala He Ser lys - C 

5' - A3C IGC A3C AAC 003 TO^ AIC AGC A?iA ^ 3 ' 

i' ■ ' . ■ • 

■■■■ ■ J *■ 

15 In£oziiiation pour la SEQ^ ID . NO'' s 9? ' n GIB 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et' nucleotides 

LONGUEUR DE LA' SEQUENCE^^ amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE ^RINS : simple/ . .1^^^ ; 

'configuration;^^ ';; 

20 . TYPE DE MOLECULE : peptide \ . ^ 

174 176 y V .v::182 ... 186 187 / 

N - Ser lie cys GLy A^ Asn Gin Lsu Cys. Lys Ser He Ser Lys ^ C > 
5' - A3C AIC TCC 030 AAC AAC CPG CIG TGC AAA AGC ATC AGG A?yV - 3 ' ^ > 

25 Infoicination pour la SEQ ID NO s 10 * G1«A 

TYPE DE '.SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines = 

NOMBRE. DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire . . ' 

30 TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Ihr Qm Trp Ala He Cys lys - C 

Information pour la SEQ ID NO 5 11 G1"B 

35 TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 
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NOMBRE DE BRIUS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

5 N - Ser lie Asp GO-y Asn Asn can Leu Qm lys Ser lie Cys lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 12 GI'ASc 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 
10 NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Ihr Qm Tcp Ala He Ser lys - C 
15 . 

Information pour la SEQ ID NO : 13 G1«b5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 
NOMBRE DE BRINS : simple 
20 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser He Asp GLy Asn Asn Gin Leu Qm JJ/s Ser He Ser Lys - C 

25 Information pour la SEQ ID NO : 14 G2A5cf 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 303 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 

30 TYPE DE MOLECULE : proteine 
130 

N - Ihr Lys The lys Asn Ihr Ihr Hir Ihr Gin Ihr Gin Pro Ser Pro Ihr Ihr lys 
5'- AX GIG AAA AAA A?^ AX: A33 AX AX: 033 AGC AAA 033 ACC ACC AAA 
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150 163 165 168 170 

GQn Arg Gin Asn Lys Rco Pro lys Pro Asn Asn Asp Ser His Ser GLu Val Ser Psn Ser 
CM CGT CM AAC AAA CEE CnS AAC AAA OOS AAC A?^ C5^ TCC COT TOC GAA. GIG TCE AAC TOC 
171 173 176 182 186 

Val Pro Ser Ser lie O/s Ser Asn Asn Pro Hir C^s Trp Ala He Ser lys Arg He Pro Asn 
GIG OCG A3C MC ATC IGC AAC PMl CTG AOC lOG T33 GCG ATC AGC ASA CCT MC CTG AAC 
192 ' 

lys Prp'ciy Lys lys Ihc Thr Hir L;^^ Pro Ihr lys Lys Pro Hxr Ete lys Thr Thr lys 
AAA AAA' CDS. d3C AAA AAA AOC AOS ACE AAA CTG ACC AAA AAA CDS AOC TIC AAA ACC Pa2 AAA 

213 \ . --^^ 230 

lys Asp His Lys Sco filn Ihr Hir lys Pro lys GLu \fel Pro Hir Ihr lys Pro - C 

- V ■ - r^M ^ ■ '\ ... 

AAA G?Vr COT A?^ CJCG CTG POZ AOC AAA 033 AAA GAA GIG OCG ACC AOC AAA OCG - 3 ■ 

r • . ^ *f ^- . n 

, ' ■ ^' ' cV- '^^.r-'' 

Information pour la SEQ TD Jiik z ^S^ G4A 

' ■ ' 

TYPE DE SEQUENCE : acides aminSs. nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE.' 17 acides amines , 42 nucleotides \ 

NOMBRE DE BRINS : simple > >\ 

CONFIGURATION : lineaire > : 

TYPE DE MpLECinjE gepti ' ^ ' 

171 173 :^ 176'/-- .'^ 182 186 187 " 

N ^ Val ftx> CVs Ser life Cys Ser Asri Asn Pdo Ihr Q^ JItp iO^ He cys Lys - C 
5*- GIG CDS IGC AGC AIC TX! A3C AAC AAC OCG AOC TGC TOG GG3 ATC TOG AAA - 3' 



Information pour 1^ SEQ ID NO s 16 Hg4A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides athin^s et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 42 nucleotides 

NOMBRiS DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser He C^s Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Ser Lys - C 
5'- GIG 033 AGC A3C AIC IGC AGC AAC AAC CIB AOC TGC 1GG GCE ATC AGC AAA - 3' 
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Inforxoation pour la SEQ ID NO : 17 G4B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : Simple 

CONFIGURATION lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 17S 182 186 187 

N - Val Pro C^s Ser He Cys GELy Asn Asn GLn Lsu O/s lys Ser He Cys Lys - C 
5' -GIG ox: IGC A3e AIC TQC QOC AAC AAC CIG IGC AAA AGC MC T3C AAA - 3 

Information pour la SEQ ID NO : 18 G4B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 42 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser lie Cys GLy Asn Asn GLn leu Cys lys Ser He Ser Lys - C 
5' -GIG ax: A3C AX: jot: IOC GSC AAC 7^ CM ^ 

Inf onnation pour la SEQ ID NO : 19 G4'A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Asp Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qm Trp Ala lie Qm Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO : 20 G4'A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : peptide 
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171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Qm Tcp ALa He Ser Lys - C 

Information pour la SEQ ID NO s 21 64 'B 

5 TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA .SEQUENCE 17 acides amines 
NOMBRE DE BRINS ; : "simple ,' ■ , 

CONFIGURATION-: lin€aire \ - 

TYPE DE MOLECULE : peptide > ' . " 

10 .171'' 173 V ■ ; ' 176. ' ISa ' , .166 187 

N - V&l Pro Ser He Asp CSLy Asn Asn Qln Leu Qm ty^ Ser He Qm Lys - G 

Information pour la SEQ ID NO t 22/ 64"B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acide^, amines ' * ' 
15 LONGUEdR DE LA SEQUENCE'':' 17 'acidls/^ amines ' 
^ ^ NOMBRE DE BRIN^-^: gimple; . !? |" ' 
' CONFIGURATION : r liiig^xr^il:' . ' . " 
TYPE DE MOLECULE : peptide ' ^ " ' ' ■ ^ 

171 ,173 : ■ 176? : . . 182 186 18? 

20 N - \^ Pro Ser Ser lie Asf^ QLy Asn Asrl Gin Leu Qm Lys Ser lie Ser Lys - C 

" - • ■'••'^[.Yy . :^ .^-< -v.-" 

Irif ormation"^pbiir la/^EQf' ID. NQ, .s 23; ' G200A^ 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides \^ 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 
25 NOMBRE DE BRINS : simple u'"' '^^'^ 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 . . , ' ' ^ ^ 

N - Gin Hir Glxi Pro Ser lys . Pro Ihr Ihr lys (Sin Arg GGLn Asn lys Pro Pro Asn 
3 0 5'- CAG AOC CAG 033 AOC AAA GCG AOC AOC AAA CAG GET AAC AAA OCG COG AAC 

158 173 176 

Lys Pro Asn Asn 7^ Ete His Hie GLu Val Hie Asn Phe Veil Pro O/s Ser He Cys 

AAA 003 AAC AAC (3^ TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG CDS TGC MC ATC TOO 

177 182 186 

35 Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Tcp ALa He Cys Lys Arg He Pro Asn lys lys Pro Gly 

AOC AAC AAC CCG AOC TGC TOG GG3 AIC IQC AAA 031 ATC 003 AAC AAA AAA 003 GOC 



27 



196 200 
lys lys Ihr Ihr Ihr - C 
AAA AAA AOC ACE ACC - 3' 

5 Information pour la SEQ ID NO : 24 G198A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lin^aire 
10 TYPE DE MOLECULE : protSine 
140 

N - Gin Ihr GLn Pro Ser lys Pro Ihr Ihr lys Gin Arg GQji Rsn. lys Pro Pro Asn 
5' - CM ACC CAG 033 AQC AAA AO: ACE AAA GET <3« AAC AAA OC^ 
158 173 176 

15 Lys Rco Asn Asn Asp Ehe HLs Ehe GLu Val Ete Asn Ehe "V&l Pro cys Ser lie Cys 
AAA CDS AAC AAC GPiT TIC CAT TIC GRA QIG TTC AAC TIC GIG CDS IGC AGC AIC 1GC 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Ihr Trp Ala He C^s lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
AGC AAC AAC CTG ACC IGC 1QG GCE N!C TGC AAA GST ATC OOS AAC AAA AAA COS G3C 
20 196 198 

lys lys Ihr - C 
AAA AAA. ACC - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 25 G196A 

25 TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lin^aire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
3 0 140 

N - (SLa Ihr Gin Pro Ser lys Pro Ihr Ihr lys Gin Arg Gin Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC CAG CDS AGC AAA 033 AC3C AC3C AAA OG CCT CAG AAC AAA 003 CCE AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Ehe HLs Ehe GLu "Vfel Ehe Asn Ehe "^fel Pro Cys Ser He Cys 
35 AAA ens AAC AAC GAT TIC CAT TIC GIG TIC AAC TIC GIG COS T3C AGC ATC I^ 
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177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Uir Cya Tcp Ala He O/s lys Arg He Pro Rsa Lys Lys Pro Ga.y 
AGC AAC AAC CXI3 ACC IOC T3G QCG ATC 1GC AAA 031 ADC 023 AAC AAA AAA CDS QGC 
196 

5 lys - C ,. 

AAA - 3' . . 

* 1 . 

Information pour la SEQ XD NO : 26 6l94A„ : 

TYPE DE . SEQUENCE : acides* amifi^g , et nucleotid^s^^^^ 
10 LONGUEUR DE lA SEQtJENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BklNS : simple * . ^ ' 

CONFIGURATION : lin^aire ' > - " 

TYPE DE' MOLECULE : prqteine , 

140'' .^^'i;:'-"'^ 
15 N - Gail ihr CSln Pro Ser I^^ -fe ihr Ihr I^;,Gtln>&:g CSLn Asn ly^. Pro Pro, Asn 
' 5' - CM AOC CCG A3C AAA^dtB J^/MC ^ CPOr^OSlj GAG AAC AAAtOOG OCG AAC 

158 /^•■'■p ■■ ,^ \; 173 ±16 

Lys Pro Asn Asri^^Asp' Fte His^ Hie GHLu Val Asii Fhfe Val Pro 6/3 Ser lie b/s 

AAA OCG AAC J^iCSiT TICJO^^ ITC GAft GIG TIC AAC'TTC GIG COG IQC !aGC ATC IGC 
20 ,177 V ^' ^./' .yy. 194,,^ 

Ser Asn Asn - Pro Itm gys. Tip Ala .-Ile cys Iys; ,Arg lie Pro Asn Dyb Lys Hx> - C 

AOC AAC AAC OCB ACDC TOQ ATC IGC. AAA 031 ATC, OB AAC AAA AAA CCG - 3' 

. . — "^"^.^-l^-jY ... ^' . . -'i-^^^v^ ' *- -^^ ..... 

Information pour la SEQ ID NO s 27 Gi92A 

25 TYPE PE SEQUENCE ^ acides amines et ,nuci§otides 

LONGtJEUR DE LA SEQUENCE : 52 .acides amines, 156 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 

COKfFIGURATION : linSaire ' ; . ^ 

TYPE DE MOLECULE : prbteine , ^' ' . . ' 
30 140 

N - can Ihr can Pro Ser lys Pro Ihr Ihr lys Gin Arg Gto Asn Lys Pro Pro Asn 
5'- CAG ADC CTG AGC AAA OCG AOC AOC AAA CAG CCT AAC AAA OCE COS AAC 
158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Ete His F9he CSIu Ete Asn Phe Val Pro C^s Ser lie Cys 
35 AAA 003 AAC AAC TIC CAT TIC GIG TIC AAC TTC GIG GCB IQC AGC AIC IGC 
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177 182 186 192 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Tip ALa He Cys lys Arg He Pro Asn lys - C 
A3C AAC AAC OCG AOC TOC TOG GOS ATC TOC AAA OST ATC 033 AAC AAA - 3' 

5 Information pour la SEQ ID NO : 28 G6A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEXJR DE liA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE iBRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
10 TYPE DE MOLECUIjE : protSine 
140 

N - Gin Hir Gin Pro Ser lys Pro Thr "Ihr lys GLn Arg Gin Asn lys Pro Pro Asm 
5«- CEG AOC CAG 033 AGC AAA OB ACC ACE AAA CfG CGT CN2 AAC AAA 003 CDS AAC 
158 173 176 

15 Lys Pro Asn Asn Asp Eha His Ite Glu ftie Asn Ehe Val Pro Cys Ser He Cys 
AAA COS AAC AAC GRT TTC CAT TIC (3^ GTG TTC AAC TTC GTO 033 TOC AGC ATC 
177 182 186 190 

Ser Asn Asn Pro "Ihr cys Trp ALa He cys lys Arg He Pro - C 
AGC AAC AAC 033 ACC TOC TOG 003 ATC TOC AAA GET ATC 033 - 3' 

20 

Information pour la SEQ ID NO : 29 G7A 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

25 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 

158 173 
N - lys Pro Asn Asn Asp Ete His Ete Glu va. Hie Asn Hue "Vfel Pro Cys Ser He 
5'- AAA OOG AAC AAC GAT TTC CAT TTC C^A GIG TTC AAC TTC GIG 003 TOC AGC ATC 

30 176 182 186 190 

Cys Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He cys lys Arg He Pro - C 
TOC AGC AAC AAC 033 AOC TOC TOG GOS ATC TOC AAA OST ATC O03 - 3 ' 
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Information pour la SEQ ID NO : 30 G200A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 



NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : linSaire 
TYPE DE MOLECULE : pro t Sine 
140 . * 

N - Qln Ihr CShx Pro Ser lys Pro Hir Hir lys Gin Arg GLn Asn lys Pro Pro Asn 
5' - POO CPG CCG A3C AAA 003 AOC AOC AAA (3^ OST AAC AAA COG COG AAC 
158 . ' -X':^ i " ^ ' ' / 173" X 176 

Lys Pro Asn -&p Fhe His Fha GOLu Val Fhe Asn Fhe Pro Ser Ser' lie cys 
AAA 033 A?^ AAC (3^ TIC - CAT 1^ TIC GIG 033 AGG A3C ATC TQC 

'■■>>/ , •■,182iV.'- 186 ■ ■/'•^^w.-- 

Ser Asn Asn Era Tin? cys Trp Ala He Ser Iiys Acg He Pro Asn Lys lys Pro GLy 
AGC AAC AAC, 033 AOC T3C TOG GCG ATC A3C^AAA. aST ATC 033 AAG, AAA AAA COS GGC'. 
196 / 200 ' \X .<■•'■* \ 

lys Lys .Ihr Ihr Hir - C ,» ' v"^','*' 



AAA AAA' ADC AOG ADC - 3 • 



^Information poiir la" SEQr ID^ N^^^^^^^^^ 31. ! GldSASC ^ ^ 

'type DE SEQUE^TCE : acides. airiines^^et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENdE : 59 acides amrnii's,. 177 nucleotides 
' NOMBRE DE. ' 'BRINS slmpre'', - " ' " ' \ ' , 



CONFIGURATION^ : ^llnealr^ ^ . r - ; ; ' ^ ;> 

'type DE^MOLEaJLE^.!^^rot^lne \, ^.^ " ^.^/'"^ 

.,140. ■ ■ / 

N -'>^Gln Ihr GQji Pro Ser Lys Pro Uir Ihr lys On Arg GQii Asn lys Pro. Pro Asn' 
5»-'gM AOC a\G CEE AGC AAA OCB NJ2 AOC .CCT.CyG AAC AAA OCd CCG ^AC 

158 ^ r.O, ,.;.r73^^ ,'-176 

Lys. Pro Am Asn Asp Ehe His Fhe GO-u Vsl Hie Asn Fte Val Pro Ser Ser lie cys 

''2, * ' ■ " * ' - ^ ■ " ' 

AAA acts AAC AAC GPiT TIC C3ff TIC GAA GIG TIC AAC TIC. GIG 033 MC AGC AIC IQC 

177 : 182 186 . '^^ : . * 

Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Ser lys Arg He Pro Asn lys lys Pro CSly 
AGC AAC AAC OCE AOC IQC IG3 GG3 ATC AGC AAA 031 ATC CDS AAC AAA AAA GCG GQC 
196 198 
lys lys Ihr - C 
AAA AAA AOC - 3' 



Information pour la SEQ ID NO : 32 G196A6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
5 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - CSLn Ihr Gin Pro Ser Lys Pro Ihr Thr lys GOLn Arg Gin Asn Lys Pco Pro Asn 
5'- C^G AOC aV3 COG A3C AAA COG AOC AOC AAA CM GST OftG AAC AAA COG COG AAC 
10 158 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Hie His Ihe GQ.U Fhe Asn Phs Val Pro Ser Ser He cys 
AAA 033 AAC AAC (307 TIC CAT TIC (SA GIG TIC AAC TIC GIG COG A3C AGC ATC T3C 
177 182 186 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp ALa He Ser lys Arg He Pro Asn lys Lys Pro Gly 
15 AGC AAC AAC 003 ACC IGC T3G GOG ATC AGC AAA OJT ATC GDG AAC AAA AAA COS GGC 
196 

Lys - C 
AAA - 3» 

20 Information pour la SEQ ID NO : 33 G194a5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : ' lineaire 
25 TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Gin Ihr GLn Pro Ser lys Pro Thr Ihr lys GOLn Arg Glxi Asn lys Pro Pro Asn 
5'- CAG AOC C3^ OOS A3C AAA 033 ADC ADC AAA CAG CCT CAG AAC AAA 003 CCD AAC 
158 173 176 

30 Ij/s Pro Asn Asn Asp Phe His Fhe GLu Val Hie Asn Ehe Val Pro Ser Ser He Cys 
AAA 003 AAC AAC GAT TTC OCT TIC cm GIG TIC AAC TTC 

177 182 186 194 

Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser lys Arg lie Pro Asn lys Lys Pro - C 
AGC AAC AAC ODG ADC TGC TOG GCG AIC A3C AAA (JST AEC OOG AAC AAA AAA COG - 3' 



35 



32 



Information pour la SEQ ID NO : 34 G192A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 52 acides amines, 156 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
5 CONFIGURATION : lingaire . - . 
TYPE DE MOLECULE : prdt eihe 
140 \ . i 

N - can Thr Gin Eto Sear Lys Pco Ihr Thr lys Gin Arg GLn Asn Lys Pro Pro Asn 
5' - CPiG ADG CDS POC P^^'O!^ ^ Offi GET AAC AAA COG OCE AAC 

10 158.,. :,.,; * . . r-^ "v;^,, 173 ' ' 176 

Lys Pro Asn Asn Fhe His Hie Glu Val Phfe" Asn Fha VsGL Pro Ser'^Ser lie Cys 
AAA OCG AAp AAC OO" TIC CM". TIC ,C3^ CSG^ITC'A^ TIC GIG'aCG' AGO AGO ATC TGC 
177- / 182 . r h; " ' IBS' v> ^ " 192 

Ser Asn Asn Pro Thr cys Trp Ma lie Ssr ^l^' I^ Pro Asn lys - C 

15 AQC AAjf AAC 033 AOC T3C TOG GCG AIC AGC AAA-CI^ AI^ CTG AAC AAA'- 3' ^ , . 

Information pour la SEQ; ±b NO, s .35 G6a5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides ' " 

LONGUEUR DE'^'liA SEQUENCE; 1 50 acides amines, 150 nucleotides 

' . T ^( ; ■ ■ ' ' '\ • f ■ - V - ^ _ , 

20 NOMBRE DE BRINS :* simple ^ • TT' 

GONFIGUI^ATION :r-lin6aij:e:->'' ^' - ' 
TYPE DE IVIOLEGTUtE ' V prpt^ine- ' V:-?: i '^^^'^^' '''^^ 

r 'l40 . . . . 

N - can Bir Gin Pro S^ Lys Pro Thr Thr lys GLn tog CSn^ Asn lys, Pro Pro Asn 
25 5'- act: CAG OCE I^ M>A^,gpG ACC iO::^/^ CAG AAC cos 003 AAC 

158 ' % ' ' 173 176 

Lys Pro Asn Asn Asp Fhe His Ehe GLu Val Ehs Asn Fhe Val P±o Ser Ser lie Cys 
AAA 033 AAC AAC G?^' TIC GAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GId COG A3C NX! ATC T3C 
177 182 186 190 

30 Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg lie Pro - C 
AQC AAC AAC 033 AOC TGC TOG GCG ATC AGC AAA OJT AIC 033 - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 36 G7A5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
35 LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 
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NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

158 173 
5 N - lys Pro Asm Asn Asp Fhe His Ete CzLu Val Ehs Asn Ete Val Pro Ser Ser lie 
5'- AAA GC33 AAC AAC GAT TIC CAT TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG OCG AGC AQC ATC 
176 182 186 190 

O/s Ser Asn Asn Pro Ihr Cys Trp Ala He Ser lys Arg lie Pro - C 
TGC AGC AAC AAC 033 AGC TGC 1GC3 GOG ATC AGC AAA CGT ATC OCG - 3' 

10 

Information pour la SEQ ID NO ; 37 G200B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
15 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Ser Ihr GCln Ihr Asn lys Pro Ser Ihr Lys Ser Arg Ser lys Asn Pro Pro Lys lys Pro 
5'" A3C AO: CM AO^ AAC AAA CDS AGC ACE AAA AGC CGT A3C AAA AAC GCG OCG AAA AAA 033 

2 0 160 173 176 

Lys Asp Asp Tyr His Ehe Glu "Vfel Ehe Asn Ehe Val Pro Cys Ser He cys Gly Asn Asn Gin 
AAA GAlT (SO? TftC CAC TIC GAA GIG TIC AAC TIC GIG CCC TGC AGC AIC TGC GGC MC AAC CPG 

182 186 200 

leu cys lys Ser lie Cys Lys Ihr lie Pro Ser Asn lys Pro lys Lys Lys Pro Ihr He- C 
25 dG TGC AAA MC AIC IGC AAA AGC ATC COS AGC AAC AAA GCG AAA AAG AAA OCG ACC AIC- 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 3 8 G198B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 

3 0 NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 

35 N - Ser Ihr GQn Ihr Asn lys Pro Ser Ihr lys Ser Arg Ser lys Asn Pro Pro lys lys Pro 
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5'- POC PCX2 CPG AAC AAA COG PC3C ACC AAA A3C CGT AOC AAA AAC 003 CXB AAA AAA CCG 
160 173 176 

lys Asp A^ Tyr His Ete du Ete Aai Ebe Pro C^s Ser lie Cys G3.y Asn Asn GOLn 
AAA GAT CTT OAC CWZ TIC GIG TIC A?C TIC GIG GDC TOC AGC ATC HOC 03C AAC AAC CAG 

182 186 , , . . 198 

Lea cys lys Ser He O/s Lys Hir lie Pro lys. Pro Ij/s Lys Lys Eto - C 

CIG TQC AAA AOC ATC TOG AAA AO: AIC CCG AGC A?^ AAA CCG AfA AM AAA OCG. - 3 ' 



Information poTJir la^^^^^ g 39' h^,^. G196B (. 

10 TYPE- pE SEQyENCE ' : acides amines et- nucleotides 

LONGUEUR DE SEQUENCE : 57; kcides.amin^s^'^^a? nucleotides 
NdMBRE PE BRINS : simple i' • 

CONFIGURATION : lineaite.,, . ^ , 
TYPE pE MOLECULE : protgine ' 

15,^.^,^^ ' 140.. ■ \^ . ^ ^.^^4-vr^<A^ . 

N - Ser Hir GOLn Thr Asti Lys Pro fer- T& Lys Ser Arg Ser iys Asn Pro Pro lys lys Rto 
/ , 5 ' - AGC ACC AOC Ak:' 033 A& AAS^AGC CGT i^.JVAA AAC COS .033 AAA AAA CCG 
^^-"^160 ^i^U -■.-''.■ v^- ; ...L;; ■ 173 ^ 176;... ^ ..^ 

Iys Asp Asp T^His Ete CSLli Efe Asn E5:^ va.jEto Ser lie Cys Gly Asn GOLn 

2 0 AAA (SO* GAT "mC GAC TIC GAA C^JflC AAG.ipC CTG OfC IOC AGC A^ Q3C AAC AAC C2^ 

Lsu Cys Iys Ser He Cys Lys Thr He Pro Ser Asn Iys E>ro Iys Lys - C 
dd T3G AAA AGC AIC TOP AAA AX AIC 033 AGC AAZ AAA OGG AA^ AAG - 3' 

25 Information pour la SEQ IS ^nS s 40 G194B \ 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides, amines, 165 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple ' ' 

CONFIGURATION : lineaire 

30 TYPE DE MOLECULE : protSine 
140 

N - Ser Hit GLn Ita* Asn Iys Pro Ser Hir Iys Ser Arg Ser Iys Asn Pro Pro Iys Iys Pro 
5'- AGC AOC CPG PCC AAC AAA 033 A3C AOC AAA A3C 031 A3C AAA AAC 033 033 AAA AAA 033 
160 173 176 
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Lys Asp Psp Tyr His Ibe GLu Ite Asa Fte Val Pco Cys Ser lie cys Gly Asn 2^ GOLn 
AAA GOT C3^ TAC CJ^C TTC GAA GIG TIC AfiC TIC GIG CDC IGC PGC AIC 1QC GOC M£2 AAC O^G 

182 186 194 

Leu cys lys Ser He Cys lys Thr lie Eix> Ser Asn lys Pco - C 
5 CTCTQCAAAi«: ATCTaCAAAAOCATCCTOAGCAA^ 

Information pour la SEQ ID NO : 41 G192B 

TYPE DE SEQtJENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 53 acides amines, 159 nucleotides 
10 NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lin^aire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Ser Ohr Gin Ihr Asn lys Rtx) Ser Hir Lys Ser Arg Ser lys Asn Pro Pro Lys lys Pro 
15 5'- AGCAOC GAG ACE AAC AAA CDS AGC AO: AAA AGC CGT AGC AAA AAC CEG 003 AAA AAA CIG 
160 173 176 

lys Asp Asp Tyr His Ete GQu VSal Ibe Asn Ete va. Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA CTT GOT IPC CKl TIG GAA GIG TIC AM: TIC GIG CDC TQC AGC AIC IOC GC3C A?^ AAC (J^G 
182 186 192 

2 0 Leu cys lys Ser He Cys Lys Ihr He Pro Ser Asn - C 
CIG TGC AAA AGC ATC TGC AAA AO: AIC CCD MC AAC - 3' 

Information potir la SEQ ID NO : 42 G6B 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
25 LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

30 N - Ser Thr Gin Ihr Asn lys Pro Ser Ihr lys Ser Arg Ser lys Asn Pro Pro lys lys Pro 
5'- ASCAOC C2^ ACC AAC AAA CD3 A3C ACC AAA A3C CGT A3C AAAAAC CDS OCG AAA AAA OCG 
160 . 173 . 176 

lys Asp Asp lyr His Eiie Glu Ete Asn Ete Pro cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin 
AAA (3^ C5^ TAC C2^ TIC C3tf^ GIG TIC TIC GIG CDC TOO AGC ATC T3C OSC MO AAC CPG 
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182 186 190 

Ijeu C^s lys Ser lie Cys lys Ihr He Pro - C 
CIG IGC AAA iO: Arc 1QC AAA AOC AIC OCG - 3' 

5 Information pour la SEQ ID NO t 43 G7B 

TYPE DEI' SEQUENCE : acides amines e't nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines; 99 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple • \^ 

CONFIGURATION : .lineaire 
10' TYPE^<Di MOLECULE?^ 1' prdteine ^ < . ' ' 

158 J - . ; ^ 173 176 

N - Lys Pcp'ljys A^ Asp lyr' His fte G3.U Val^Ete^Asn Ete Pro Cys Ser lie cys Gly^ 

: - / \. ^ ■ 

5 ' - AAA. 033 AAA CTT C3^ TAC GAG TIC GIG TTC'A?^ TIC GIG OOC IOC AGC ATC 1QC aC3C 

■' • ' . ' ■ ^ ^-'^ 

/ ■:• • ^ '^/^^ri • ' , ; 

15 Asn Asri CSln Leu CVs lys Ser He Cys lys ihr fie Pro - C 

. AAC AAC C3«3 GIG "JGC^.A?^ AQC ATC flGG AAA AGC: AIC 033 - 3' , . 

:-^') ■ • - ■ /* , / . " V , 

Information pour la SEig li>^ NO t 44 ' G200BdC , r 

TYPE DE sequence; :/acides amines ' et/vOiucleptic^es , r' -^^- 

2 0 r IjONGXJEUR DE iLA SEQUENCES- :: 61 ,aci4e,s ami^^ nucleotides 

^NOMBRE DE BRINS^ i;/ simpl^ ^ f^. u- -' 

CONFIGURATION : lineaire 4* . \ 

TYPE DE MOLECULE : prot^ine ./y " 

25 N - Ser •flnr GLn Ihr Asn Lys Eto Ser TM Lys Ser,.Arg Ser lys Asn Pro Pro Ly^ lys Pro 
5>- PCCP£X2 JVa: AAC AA^ (XG AGC TVX: AAA AX! CXST A3C AAA. AAC CCG OCB AA^ AAA. OOG 
160 . ' 173 17? 

Lys Asp Asp Tyr His Ete Glu va. ESie Asn Ete Val Pro Ser Ser lie C^s Gly Asn Asn GOn 
AAA (S^ (S^ TAG TIC (3W GIG TIC AM: TIC GIG OJC AGC AGC AIC IOC G3C AAC AAC GAG 

3 0 182 186 200 

Leu cys lys Ser He Ser lys Ihr He Pro Ser Asn lys Pro lys Lys lys Pro Ihr He- C 
CIG IGC AAA A3C AIC A3C AAA PCC ATC CCG XC AAC AAA OOG AAA AM5 AAA OCG AOZ AIC- 3 ' 



Information pour la SEQ ID NO : 45 G198B5C 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 riucl^otides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N-SerltecanThrAsnLysEroSerlhrLysSerArgSerl4^AsnProErol^ 

173 176 

LysAspAspTyrHisEheGQ.uV&lJteAsnEteValProSerSerneCVsGa.yAsnA^ 
A?«^GOT(aTT3iCO^TrcGRAGroTICA?CTrcGroa32MCA^ 

182 186 29B 

lea cyslysSerlleSerlysTlirlleProSerAsnlisPrDlysIysI?^ 
CIGTOCi»^AX:ArcA3CARAM=ATCODaA3CA?CA?«V033AAAA^ 

Information pour la SEQ ID NO : 46 G196B5C 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Ser Unr GlnThrAsnli^EroSerThrLy^SerArgSerli^i^RroF^ 

173 176 

Lys Asp T/r HislhscauV&lEteAsnEtaaV&lEroSerSgrlleCys cay Aai Asn Gin 
AAA SCT 00" rac TIC GRA GIG TIC AflC TIC GIG 03= 7^ QGC ASC ARC CRG 

182 186 196 

Ifiu Q/s lys Ser lie Ser Lys Bar lie Pro Ser Asn Ij/s Pro lys Lys - C 
CIG IOC AAA AGO Arc A3C AAA ACE Arc 033 A3C AAC AAA OB AAA AM3 - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 47 G194B5C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 
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TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Ser Urr Gin Hir Asn Lys Pro Ser Hir Lys Ser Acg Ser lys Asn Pro Pro Lys lys Pro 
5»- MC Mc cmm:: a?a cro mc -act: aaa a3c asr ax: aaa aac ocg oos aaa aaa cog 

160 , ^ . . 173 -176 

lys Asp^Asp lyr His Ete GLu Hie Asn Ete VapL\Pro Ser Ser He C^^ Gly Asn Asn Gin 

• it 

AAA CTT (30? TM: CK: tic GAA. gig tic A?^ tec gig COC POC AGC A3C HOC GGG AA: AAC C2^ 

''182 186 * ' * 194 ' s 

Lsu Cys I^, Ser He Ser Lis/mr fie Pro Ser Asq' lys Pro - C . 
dG TOG AAA MC ATC Mc'aAA AOG MC 003, AQC AAC O© t ,3 ' 



Infbnoalbion pour la SEQ^ ID NO' ' s,; -4 8 G192B5G 

TYPE DE SEQUENCE : acid^s atnin^s^ et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE^': 53' ides amines, 159 nucleotides 
NOiVIBRE DE BRINS .: simpl^ '^'<\lh C ' " 

.CONFIGURATION : lin^aire. ^ ^ X . ^ 
TYPE 'DE MOLECULE : prbteine ^ V^— , v • 

140 Z/'^- ■ ■ ^ ^"'^'^ 

N - Ser Unr GLii Thr A^ L^^ Pto Sei^ Ihr lys Ser.^ig lys; Asn Pro Pro Lys D/s Pro 
5'- AGC AX: Ofe AGC A?te AAA obs ki: ACC Ma AX GST Idb^p^^ j^-dcc ccg aaa aaa gcg 

lys Asp Asp lyr His Ete Glu Ete Asn Ete Vil Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Glii 
AA& GAT GPn^ "mZ CPC 'TtC OA GIG TIC AA3 TIC GIG OX AGC.ASC ATC IGC GOC AAC AAC C?G 

182.- 186 ' >..-.^-^^^'^^ ' ■ 

Lki cys lys Ser, He Ser Lys Ihr He. E>rp. Ser Asn C ' " 

CIG T3C AAA A3C jot: A3C AAA. AO: /m: OO^ ' ^ 

Information pour la SEQ ID NO s 49 G6B5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 



140 

N - Ser Thr Olxi Thr Asn Ijys Pro Ser Ihr lys Ser Atg See lys Asn Pro Pro Lys lys Pro 
5'- MC PCC AGC MC AAA. CTG AGC AOT AAA iO!: OCT A3C AAA AAC OCG OB AAA AAA QCG 
160 173 176 

lys Asp Asp Tyr His Ete Ohi Ete Asn Fhe Val Pro Ser Ser lie Cys GLy Asn Asn Gin 
AAA GKT car TPC C2^ TIC GAA GIG TIC A?^ TIC GIG CEC POC ICC AIC TGC GGC AA2 AAC C2^ 

182 186 190 

Leu Cys Lys Ser lie Ser lys Ihr He Pro - C 
GIG TX AAA AGC ATC AGC AAA ACC Arc CXE - 3' 
Jziformatlon pour la SEQ ID NO : 50 G7B5c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : protSine 

158 173 176 

N - lys Pro Lys A^ Asp Tyr His Hie GELu Val Ehs Asn ite Pro Ser Ser He Q/s GLy 
5'- AAA OCG AAA GOT GAT TOC CAC TIC (3^ GIG TEC AAC TIC GIG OCC A3C MC U3C QC3C 

182 186 190 

Asn Asa Gin Leu Cys lys Ser He Ser lys Hir He Pro - C 
AAC AAC CAG CIG T3C AAA A3C AIC MC AAA AOT AIC 033 - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 51 G2V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 101 acides amines, 3 03 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
130 

N - Gin Asn Arg Lys He lys GLy Gin Ser Ihr Leu Pro Ala Ihr Acg lys Pro Pro He Asn 
5'- CAA AAC AGA AAA ATC AAA GST TCA AOl OA 03^ GG:: AAA OCA OCA ATT AAT 

150 

Pro Ser GLy Ser He Pro Pro GLu Asa His (Sn Aqp His Asn Asn Ete GQn Ihr lea Pro lyr 
OCATCA 03^ AGC ATC 03^ OCA C^AAAC COT CAA G?^ CAC AAC AAC TIC CAA ACA dC OJZ lOT 



F 



10 
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171 173 176 182 186 

Val Pro cys Ser Hir C^s GLu Ga.y Asn Lai Ala O/s Leu Ser Ijeu cys His lie GLu Ihr GLu 
GTT CCC OGC AST P£3^ IGT GRA GST AKT CTT GCA IGC TIA TCA CIC IGC C^CT iOTT G?^ PCn (SA 
192 

Arg ALa Pro Ser Arg Ala Pro Ihr lie Uir Leu lys Thr Pro lys Pro Lys Ihr Ihr Lys 
GCA aZA AGC ACA GCA OCA AOV ATC ACC dC AAA A?G ACA 03^ AAA GCA AAA ACC I>Ch AAA 

213 ' ' * ^ ' , , , - 230' 

• ^' ■ ** ' ■ ''•j; 

Ij^ Pro Ihr Lys Bir Ihr He His His Arg Ihr Ser Pro GLu Ihr lys Leu Gin - C 

A?^ OCA AX A?^ ACA ACAAIG:,C2a''CAC A3^ AOC MG OA (3^ AOC AAA GIG CAA - 3' 

Infoxrmatipn pour la SiEQ ID NO s 52 i G2V6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE, i ' lOl! ^ fLci^^^^ 303 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple'' \ '"^'j-^' ;vS 
15* CONFil^URATION : lineair^ ' ^ rf"\.^^'^^^.,.^^ ' ' 

TYPE DE MOLECULE : protSiiie^. -^^v. ' 

130 • ^^i'' '^'Z.t-*'^^' %^f;^^''?r ■ *. ■ '....r.. 

N - Gin Asn Ai^ li^ lie Ly^ GLy Glii Ser ■Effi Leu Pro Ala' ihr Arg lys Pro Pro He Asn 
5*- CAA A?^ 'ASl AAA^ATC AAA GST- CAA TCA A2A GlSi OCA GCE :M3^^ AGA AAA OCA OCA AiT AAT 

20 / 150 ^' V" ^' ' " V 

Pro Ser GLy Ser lie Pro Pro GLu Asn Hi^ Gin A^: His Ash Asn. Ehe GLri Ihr Leu Prrb IVr 

• : ..-^v-.- ■ - .r... . ... - - ^^^^ 

OCA TlA GSA AGC AlIC oca oca GAA AAC cot CAA G?^ CAC AAC AAC TIC CAA ACA CIC CEC TAT 

• '■ ■ • / ■ » . 

171 173 176 182 . : ' 186 ^ 

VclL Pro Ser Ser Hir Cys Giii GLy Asn Leu Ala Cys leu Ser Lsu Ser His He GLu Ihr GLu 

2 5 GIT cm AGG AGT ACA IGT GST AKT CTT GCA 1GG TfA TCA CCC AGC COT ATT CTG PCG GAA 

192 ' 

Arg ALa Pro Ser Acg Ala Pro Ihr He Ihr Lsu lys lys Ihr Pro lys Pro Lys Ihr Ihr lys 
A0V GCA GCA AGC.AS^ GCA OCA AIC Add CIC AAA AAG ACA CCPl AAA CIA AAA ACC PCPl AAA 
213 230 

3 0 lys Pro Ihr Lys Ihr Ihr He His His Arg Ihr Ser Pep GLu Ihr Lys Lai GLn - C 

AA3 aCAMC PPG ACA AIC COT CAC A<3V AOZ POC OCA (3^ ACC AAA C!IG CAA - 3' 
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Information pour la SEQ ID NO : 53 G200V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 61 acides amines, 183 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
5 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : prot^ine 
140 

N-IfiuEroAlaTlnrAigLysEroEconeAsnEroSerGOLySerneEroEro 
5'- ciACCAGCCJV3V^GAAW^(IAa3^AIT.AOT(XATCAa3^ 
10 160 

(SlnAspHisAsnAsnEhscanlhrLeuEroiyrValProCysSerThrC^ 

182 186 200 

AlaCysrfiuSecIfiuCVsHisneGa.uThrGlui^jaaProSerArgMaE^ 

15 OCR. TOCTIAiavCIC Tlx: OCT JOT CaG 7^03 GAAASAG^ 

Information pour la SEQ ID NO : 54 G198V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 
20 NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N-IeuProAlaThrArgl4sEroRnDlleAsnEroSerGlySerIlePEoEro(auA^ 
25 5.- cmaAQaCA3^MAW»^CIAa3^KITABTCCATC3^G3VMCA^ 

160 173 176 

(SlnA^HisAsnAsnEteGlnThrl^uProTVrValPEDCVsSexThrC^ 

182 186 

30 AlaCysIauSerl^QsHisneGluThrGluArgAlaEroSerArgAlaEto-C 
GCSVTOCTIATCACICTOC era- JOTGSGJ^C3«^A3^CrAa^ 3" 

Information pour la SEQ ID NO : 55 G196V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
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LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 

140 . ' 

N - Lai PcD.Ala Ihr Acg lys Pix) Erp lie Asn Pro Sex C2Ly Ser He Pro Pro CSLu Asn His 
5*- CIA C£A GCC AAA GOV OA MT AAT OA TCA 03^ MC AIC OCA OA (3^ AAC CAT 

160 < 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ite CSln ^^Qir Leu Pii> A^a, Rco cys Ser Ihr G^s GLu Gly Asn Lsu 
CAA CAC AAC AAC TIC GAA ACA CIC OOZ TAT GIT ODC TOG AST T^ TST <3VA OST AAT GET 

182^'' / ^ 186 ^ f "^ ^'^IPS^, 

Ala CVs 1j^^ Seir Lsu cys His rie piu Hot caii ALa Pro Ser Arg - C 
OCA T3C TEA TCA CIC IGC COT Alfc MG ,<3A;^||iA^a^ CCA AGC AGA 3 ' 

Ixif oriiation pour la SEQ^^ ^^0 

' ' ■ "ji.j'j .... 

TYPE DE SEQUENCE' V ac^d^s et liucl^ptides 

LONGXJEUR DE LA SEQUENCE '*: 55 tcictes amines, 165 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS :,: simple . t i " 
JZONFIGUiy^lbN J 1^^ '^-^^ . r / - 

.TYPE DE MOLECULES J ]f>^ r" r ... . ^^.v^' ^ 

'^"■"^ 140 '^^''^ --^^^ ' ' ^ ■ ~ ' . ' . 

N - leu Pro Ala Hn: 1^ iys HoS Pro II^ lim Pro Ser dly Ser lie Pro Pro CSLu Am His^ 
5»-dA CCA GOC^ACA A3A AAA CEA OCA AIT AKT CEA TCA AGC AIC OCA CCA CTA AAC CAT 
160 ' 173 176 

can Asp 'ifis Asn Asn ite tan "^iMx Pro Cys Ser Unr Cys GLu GLy Asn Leu 

CAA GAC CAC A^' AAC TIC CAA ACA CIC a± TAT GIT ODC TGC: AGT ACTl TSf GAA GGT AAT CTT 

182 186 194 ' 

Ala cys Lsu Ser Loa cys His fie GIu Tlir GLu Ai^ ALa Pro - C 
GCA IOC TEA TCA CIC T3C CAT ATT G?^ ACG AGA GCA OCA - 3' 

Information pour la SEQ ID NO s 57 G192V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 52 acides amines, 156 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 



CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteins 
140 

N - Lsu Pro Ala Hir Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser GLy Ser lie Pro Pro (Shi lisa His 
5 5'- cm 03^ GOC PCP>L AAA. CCA CCA ATT AAT CCA G3^ AGC AIC OCA OCA GS^ AAC C7^ 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Hie Gin Tlir leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys GLu GLy Asa Lsai 
CAA CAC AAC AZC TIC CAA iOV CIC CCC TAT GTI CDC IQC AST ACA IGT GAA OCT AM* dT 
182 186 192 

10 Ala Cys Leu Ser Lsu C^ His He GLu Ihr GLu Arg - C 
GCA TGC TEA TCA dC HOC CAT ATT CffiG ACB GAA - 3' 

Iziformatioxi pour la SEQ ID NO : 58 66V 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines, 153 nucleotides 
15 NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Leu Pro Ala Ihr Acg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser GLy Ser He Pro Pro GLu Asn His 
2 0 5'- CIA CCA GOC ACA ASA AAA OCA CCA ATT AAT CCA UCSK OGA A3C AIC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ite GLn Ihr Lsu Pro Hyr Val Pro Cys Ser Ihr Cys GLu GLy Asn Lai 
CAA C5^ CAC AAC AAC TIC CAA CIC CCC TOT GIT CCC T3C: AST ACA TST GAA GGT AAT CTT 
182 186 190 

2 5 Ala O/s Leu Ser Leu Cys His He GLu Ihr - C 

OCA TQC TIA TCA dC T3C CAT AIT GftG ACG - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 59 G7V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 

3 0 LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 

NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
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158 173 176 

N - Asn His GLn 7^ His Asn Asn Ete Gin Ihr Lai Pro lyr V&l Pro cys Ser Thr cys 
5'- AAC COT (3^ G?C C7^ A?C AAC TIC CAA ACA dC aCC TAT GIT CXC T3C ACA IGT 

182 . 186 . • 190 

Ga.u Gly Asn Leu ALa cys Lai Ser^ Leaa cys His lie GLu Ihr - C 
GAA GGT ACT CTT OCA IOC TTA CIC iQG COT Mf . C5^ AOS - 3 ' 

Inf ormatioii pour la SEQ ID.NO s 60 G200V5C 
TYPE SEQUENCE^ 1 ? a^^ amines et^^ nlagle 

LONG^nsUR DE LAji SEQUENCE : 6r acid^p' amirils, 183 nucleotides 
NOMBRE DE BRfNS : single ' '^^b. * 

CbNFIGURATION : lin^^ire ^^^-y^^^^--^:-..^, ' 
TYPE DE MOLECOTLiE : proteine ^'1^'>.<J^ v.^ 

140; ^, 

N - Lai Pro Ala Ihr Acg lys Pro lie Jfenvf^ Ser lie Pro Pro Glu Asn His 

5«- CIA CCA go: ACA.&3=1 TCA qG\K3C OTC CCA OCA Cm AAG GOT 

160 ■ ^ "'^''.^^^^'"^^^ r*,"^ 

can 7^> Hls Asti|:^ri Gin Lsu Prt^ Tyr Val Pro S^ Ser Ihr cys GLu GLy Asn Lai 
OA (3^ a^l^ OCE TOT GIT Cd2 fGP P£^ 

Ala cys Lai Ser 5^ Serv^itis. lie Glu Tte- G^^ Pro Ser /2^ Ala Pro Ihr lie - C 

GCA TOCTmTC3\ CiC MC COT " 3* 

Information pour 1^ SEQ^ IQ.^NO^ r 63^^^^^^^^"^^ , 
TYPE DE SEQUENCE : acidSs amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA. SEQUENCE : 59 acides amines, 177 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple / ' 

CONFIGURATION : lineaxre 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Lai Pro Ala Ttar Aug Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro Glu Asn His 

5'- cm GOC ACA ASA AAA CIA. CIA ATT AfiT CTA G3^ 

160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ite Gin Ihr Lai Pro oyr Val Pro Ser Ser Ihr Cys Glu Gly Asn lea 
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GRC C2^ AAC A?^ TIC C2^ PCA CIC COC TOT GIT CCC A3C IGT ACA TGT GAA QCST AOT CIT 
182 186 198 

Ala Cys Lsu Ser lau Ser His He Ga.u Hir CSlu Arg ALa Pro Ser Arg Ala Pro - C 
GCA TOC Tm TOV CIC A3C GOT ATT G?^ ACG 03^ OCA A3C GCA OCA - 3' 

5 

Information pour la SEQ ID NO : 62 G19 6V6C 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 57 acides amines, 171 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
10 CONFIGURATION : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro Pro GOu Asn His 
5'- cm 03^ GOC ACA AAA 03^ ATT AOT OA TC3V 03^ MC ATC OCA OCA GftA AAC COT 

15 160 173 176 

Gin A^ His Asn Asn Ihe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr cys GQu Gly Asn Leu 
CAA GAC CAC AAC AfiC TIC CAA. ACA dC CCC TOT GTT GDC MC ASP ACA. TGT GAA GGT AOT CIT 

182 186 196 

Ala Cys Leu Ser Leu Ser His lie GLu Hir Glu Arg Ala Pro Ser Arg - C 

20 GCA T3C TIA TCA CIC AX: <3T OTT G?^ AOS GA^ - 3' 

Information pour la SEQ ID NO : 63 G194V5C 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 55 acides amines, 165 nucleotides 
25 NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : proteine 
140 

N - Leu Pro Ala Hir Arg lys Pro Pro He Asn Pro Ser GLy Ser He Pro Pro Glu Asn His 
3 0 5'- CIA CCA GOC ACA AAA 03^ OCA OTT AOT OCA TCA GSV AX: ATC OA OCA GAA AAC COT 
160 173 176 

Gin Asp His Asn Asn Ihe Gin Hir Lsu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Hir cys Glu Gly Asn Laa 
CAA GAC CAC AAC AAC TIC CAA ACA dC CCC TOT GTT OX: A3C AST ACA IGT GAA GGT AOT CIT 
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182 186 194 

Ala cys l£U Ser Ijsu Ser His He GIu Uir Ghi Arg Ala Pro - C 
GC31 TGC TIA TCA CTC AGC CS^T AIT AOS C3V\ A3\ GSV GOV - 3* 



5 Information pour la SEQ ID NO s 64 G192v6c 
TYPE DE SEQUENCE { acides amines et rLUcleotides 
LONGUEUR DE ^ lif ' SEQUENCE : 52 acides amines / 156 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION : lineaire ' - .n-,, . 

IQ TyPE.v;DE MOLE.CUL&^'i prbteine^ . ^, . ' 

140' ^ ^. 

N - Leu Prp Ala Hxr Arg Lys' Pco.Pro Ile:;ifen. Pro .Ser Ga.y Ser lie Pro Pro Ghi Asn His 
5'- cm OSA GCC ACA AGA AAA CO^ OCA ACT^AOT G3V A3C ATC OA OCA CTA CAT 

160 ' ; ^ ^ V • ^ 173 175 

15 Cxln Asp His Asn Asa Ehs GObi Ihr leu Pro lyrfAfeQ: ^Pro Ser Ser Thr CSLu G3Ly Asn Leu 
CAA GRC CAC AAC AfiC,OTC CAA ACA CSC.OaC mr GTT CDC A3C ACA IGT GST AKD. GTT 

182 186;; ■ lNiVli2-:' -; " 4 ' . v.. . 

ALa cys leu Ser^ Lai Ser His Il# Glu Thr du Arg> 1 c " * , 

■■ '■ , • .r' ' . . C-^r'-'"-. 

Information 'gc^ar^^^i SEQ ID. NQ s 65^ % G6V5C ^ 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 51 acides amines/.^ 153 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS simple , 
CONFIGURATION : iinSaire , - 

25 TYPE DE* MOLECULE : prot^ine' " ' ■ ■ 
140 

* ■ - 

N - Lsa Pro Ala Ihr Arg Lys Pro Pro lie Asn Ptp Ser cAy Ser: He Pro Pro Glu Asn His 
5 ' - CIA CEA QCC ACA At5V AAA CCA OCA AIT ACT OCA TCA GCA AQC AIC OCA OCA GAA AAC CAT 
160 173 176 

3 0 Gin Asp His Asn Asn Ete Gin Thr Leu feo lyr Veil Pro Ser Ser Ihr Cys GLu Gfly Asn Leu 
CAA GAC CAC AAC AAC TIC CAA ACA dC OCC TAT GIT COC AGC; AGT ACA IGT GAA GST ACT dT 

182 186 190 

Ala cys Lsu Ser Leu Ser His He Glu Ihr - C 
GCA IQC TIA TCA CTC AQC CAT ACrr CS^G AOS - 3 • 
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Information pour la SEQ ID NO : 66 G7V5c 
TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 33 acides amines, 99 nucleotides 
5 NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : prot^ine 

173 176 

N - AsnHis GLn His Asn Asn Ite GOn Thr Leu Eco lyr "Vfel Pro Ser Ser Hir C/s 
10 5'- A?^ OO- a«^C5^ C2^ AAC ARC TIC OiAiOV Crc 

182 186 190 

CSlu GLy Asn leu Ala cys Lsu Ser Lsu Ser His lie Ga.u Hir - C 
GRA GGT AOT CIT OCA TGC Tm ICA CIC AZ: CTO" ATT (3^ AOS - 3' 

15 Information poiiir la SEQ ID NO : 67 64V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
20 TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Cys Ser The Cys GLu GLy Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His - C 
5'- GIT OOC "IOC ACT AOV. TGT GPA OSP AKT CTT QC3V 1QC TIA. TCA CIC IGC COT - 3* 

25 Information pour la SEQ ID NO : 68 G4V6c 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines, 51 nucleotides 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
30 TYPE DE MOLECULE : peptide 

171 173 176 182 186 187 

N - Val Pro Ser Ser Thr Cys GLu GLy Asn Lsu Ala C^s Leu Ser Leu Ser His - C 
5'- GIT GDC A3C ACT ACA TCT GAA GST AKT dT OCA. 1QC TIA 1CA CIC A3C OO" - 3" 
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Information pour la SEQ ID NO : 69 G4'V 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 

LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 17 acides amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGURATION. : lineaire 

TYPE DE MOLECULE : peptide ' 

171 173 % ^ 176 182 186 187 

N - Pro Aspi fer Uir Asp Glu GO-y Asn Lsu ALa Qm Lsu Ser 3jsu Qm His 

Information pour, la- SEQ ID NO s 70 ' G4'V5C • , \ 

TYPE Be SEQXJENCE : acides amines 1" • 

LONGtTEUR DE LA SEQUENCE : 17 Vcide^ 'amines 

NOMBRE DE BRINS : simple 

CONFIGI^RATION : lineaire "'' 

TYPE DE MOLECULE : peptide v ^ ^ v 

171 173 176 ^ \ 182 ^ 186 187 

N - Val Pro Ser Set Ihr J^vGa.u Giy Ala Qoi'Leu Ser leu Ser His 

-V^ ' . ^ / ^ ^ J ' , * 

t ' . - j .. . •.. : . . , . 

Information: pour^' la SEQ ID NO s 71^= GIV 

-\ V' ' , . ; ■ ' * 

TYPE DE SEC2UENCE ' ^: ^cide s amine: s. e t- nuc 1 46 tide s 
LONGUEUR DE; LA SEQUENCE ' : 14 ' acides amine 
NOMBRE DE BRINS> fifimp . % ''"^ vV ' . ' 

CONjFIGURATION : lineaire • 
TYPE -DE MOLECULE^' : peptide 

174 176 . ' V 182 . ' 186 187 

N - Ser Ihr C^s Glu C5Ly Asn Lsu Al^ Cys Lseu Ser Lsu Cys His - C 
5'- AJT PCk TGT G?^ OCT CTT OCA IGC TDV 1CA CIC TOC CTn* - 3' 

Information pour la SEO ID NO s 7^ GIVSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines et nucleotides 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
TYPE DE MOLECULE : peptide 
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174 176 182 186 187 

N - Ser Thr cys GQ.U GLy Asn Lea ALa cys leu Ser Lsu Ser His - C 
5'- IGT iOl IGT &A GJT AKT CTT GCA 1GC TIA TCh CIC (3^ - 3' 

5 Information pour la SEQ ID NO : 73 Gl'VSC 

TYPE DE SEQUENCE : acides amines 
LONGUEUR DE LA SEQUENCE : 14 acides amines 
NOMBRE DE BRINS : simple 
CONFIGURATION : lineaire 
10 TYPE DE MOLECULE : peptide 

174 176 182 186 187 

N - Ser Ihr Asp GQ.U Ga.y Asn Lsu Ala Qm Lsu Ser Lsu Ser His - C 
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REVENDICATIONS 



1, Utilisation d'au moins tin fragment d'une proteine 
de membrane OmpA d'ent6robact6rie pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destin^e a etre administree par 
voie nasale pour amelioirer 1 ' immunity d'un mattimifere vis-a- 
vis d'un aritiigene boi d'un haptenel 

2 • Utilisation d'au moins un fragment d 'une proteine 
de membrane de- " Xlebsieira' *pou la preparation d'une 
composition pllarroaceutique destinee^^ai etre administree par 
voi% nasale/^'^pour ameliorer 1 • immunite^'d^^^^^ mammifere vis- 
S-vis d ■ un antigene ' ou d^1ah^^haptei5i\ 

^ 3. Utilisatiorl d' au-^moiiis 'lln fragment d'une proteine' 
de membrane selon la;' revendi 2, caracterisee en ce 

que* la proteine de : membrane es*t -'^TLine OmpA de ^Klebsieslla 
pneumoniae. - - A*/^ = * , . 

4. Utilisation d/ ail"' moins fragment d'une proteine 
de \ membraife ^_ ^eloff' 1 ' une ^ des ^ ' revendlcat ions 1 31^^.3 / 
caracterisee en ce que ladxte proteine de membrane ou,^son 
fragment est obtenue^ par voie recqmbinante . 

'5. "'.Utllisatibn 'd'aiS^^^^ fragment d'l^ne proteine 

de membrane ^selbri"' la reve 4V ' caracterisee. en ce 

que ladite proteine de membrane recombiriante ou son 
fragment ^est . renaturee en presence de detergent choisi 
partni le ' Zwittergent 3-14, le.-^./ -'Zwittergent 3-12 et 
I'octylglucopyraimosidS/ -''^^^^^^^ \ 

6 i Utilisation d'au moins un fragment; d'une proteine 
de membrane selon I'une des reveiidications 1 a 5, 
caracterisee en ce qu'au moins tin fragment prSsente la 
sequence SEQ ID n° 1. 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que I'antigene ou I'haptene sont choisis 
dans le groupe comprenant les protSines, les peptides, les 
polysaccharides, les oligosaccharides et les acides 
nucleiques . 

8. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1 a 7, 
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caracterisee en ce cjue I'antigene ou I'haptene provient 
d'un virus ou d'une bacterie. 

9. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que I'antigene ou I'haptene comprend au 
moins un fragment proteique de micro-organisme responsable 
de pathologies des voies aeriennes, 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee 
en ce que ledit micro-organisme responsable de pathologies 
des voies aeriennes est choisi parmi le VRS, le para 
influenza virus (PIV) , 1' influenza virus, 1 ' hantavirus, les 
streptocoques, les pneumocoques et les meningocoques . 

11. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon 1 ' une des revendications 1 a 10 , 
caracterisee en ce que 1 ' antigene ou 1 ' haptene comprend au 
moins un fragment proteique du virus respiratoire syncytial 
(VRS) humain ou bovin. 

12. Utilisation selon la revendication 11, carac- 
terisee en ce que 1' antigene ou 1' haptene comprend au moins 
un fragment de la proteine G du VRS. 

13. Utilisation selon I'une des revendications 11 et 
12, caracterisee en ce que 1' antigene ou 1' haptene comprend 
au moins I'une des sequences SEQ ID n<» 2 a SEQ ID n^ 73. 

14. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 13 , 
caracterisee en ce que ledit fragment d'une proteine de 
membrane est couple de f a9on covalente avec ledit antigene 
ou haptene. 

15. Utilisation selon la revendication 14, carac- 
terisee en ce qu'il est introduit un ou plusieurs elements 
de liaison dans le fragment de proteine membranaire et/ou 
de 1' antigene ou de 1' haptene pour faciliter le couplage. 

16. Utilisation selon la revendication 15, carac- 
terisee en ce que 1' Element de liaison introduit est un 
acide amine. 

17. Utilisation selon la revendication 14, carac- 
terisee en ce que la proteine hybride, obtenue apres 
couplage entre le fragment d'xine proteine de membrane et 
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I'antigene ou I'haptene, lorsque ledit antigene ou haptene 
est de type proteique, est preparee par recombinaison 
genetique, 

18. Utilisation selon I'uhe^ des revendications 14 a 
17, caracterisee en ce c[ue la composition pharmaceutique 
contient un fragment d'une prot^ine. de membrane couple avec 
un antigene \ou lin haptene. ' . .t 

19. V Utilisation selon la revendication 17, carac- 
terisee en ce que la epmpositibn pharmaceutique contient 
une* s cellule> ' ho6e transformSe "'capable d'exprimer >une 
prbj:eine hybride cbhtenantv ledit: fragment de proteine de 
membrane couple aye c ledit,. ant ige^^ haptene. 

20. Utiliisation selon*' 1 'uneA>. des revendications 18 et 
19, caracterisee eri, -ce-que ;'l pharmaceutique ne\ 
contient pas d'adjuvant.: ^ * 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane OmpA d* enterobacterie pour la preparation d*une 

5 composition pharmaceutique destinee a etre administree par 
voie nasale pour ameliorer I'immunite d'un mammifere vis-a- 
vis d'un antigene ou d'un haptene. 

2. Utilisation d*au moins un fragment d'une proteine 
de membrane de Klebsiella pour la preparation d*une 

10 composition pharmaceutique destinee a etre administree par 
voie nasale, pour ameliorer I'immunite d'un mammifere vis- 
a-vis d'un antigene ou d'un haptene. 

3. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon la revendication 2, caracterisee en ce 

15 que la proteine de membrane est une OmpA de Klebsiella 
pneumoniae . 

4. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que ladite proteine de membrane ou son 

2 0 fragment est obtenue par voie recombinante . 

5. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que ladite proteine de membrane recombinante ou son 
fragment est renaturee en presence de detergent choisi 

25 parmi le Zwittergent 3-14, le Zwittergent 3-12 et 
1 ' octylglucopyrannoside . 

6. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce qu'au moins un fragment presente la 

3 0 sequence SEQ ID n° 1. 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que 1' antigene ou 1' haptene sont choisis 
dans le groupe comprenant les proteines, les peptides, les 
polysaccharides, les oligosaccharides et les acides 

35 nucleiques. 

8. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1 a 7, 
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caracterisee en ce . que 1 • antigene ou I'haptene provient 
d'un virus ou d'une bact^rie. 

9. Utilisation d'au moins un fragment d'une proteine 
de membrane selon I'une des revendications 1^8, 
caracterisee- en ce que !• antigene ou I'haptene comprend au 
moins -uxi fragment prot#ique de.micro-organisme responsable 
de pathologies des Vpies aerierines . 4 

10 • Utilisation selon la revendication 9, caracterisee 
en cs que ledit micro.Qrga.nisme; respons 

des voies a^rien^s est chois^^J^f le WS,.. le para 

i^ifiuenza.virfi' (PI^^) , l-'inf^^^r^ ^i^'-^'^^"^^^^^^' 
streptQcipql^es, les^'^pneumoc^g^e^^ ^ les mSningocoques . 

' de 

caracterisee en ce 1 • tC§^|^^ 

„.oins un fragment pr^te ii^fdu^H^ respiratoire syncytial 
(VRS) humain bu bQvin , , , . I , ', 

' 'I2 Utili'satic^i-Welo4^ 1^ ; 
teriiee err g|que i; Jg^ft^^Ki ' ^^^^^"^ comprend au moxns 
un .fUgmirit^%i la P^9fe|ine (3^^d^^^ ^ ; . 

13 ^'utilisation - seion J -^ulll des jrey^di^ations , 11 et • 
12 caraS^ri^ie-eh c^^Ue^ con^rend 
au'moins.i^u&rS^rsgqu^nces^^^^ 2 rsEQ ID 73 . 

14 Utilisation selon I'une des revendications 1 a 13, 
caracterisee en ce que ledit fragment d'une protein^ de 
tner^rane est colapi^ de,.f apa^R^X^^^ antxgene 
OU hajitene. ' . . . 

15 Utilisation selon la revendication 14. carac- 
terisee en ce qu^il est introduit un oU plusieurs elements 
de liaison dans le' fragment de proteine membranaire et/ou 
de 1' antigene ou de I'haptene pour faciliter le couplage . 

16. Utilisation selon la revendication 15, carac- 
terisee en ce que 1 ' element de liaison introduit est un 
acide amine. 

17. Utilisation selon la revendication 14, carac- 
terisee en ce que la proteine hybride, obtenue apres 
couplage entre le fragment d'un^ proteine de membrane et 
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l-haptene, lorsque ledit: antigens ou haptene 
l-antigene ou 1 haptene ^^^^^^e par recombinaxson 

est de type proteique, est P 

--r ...... se.. X — 

un antigSne ou un haptene ^^^^„dioation n, carac- 

'^^"^^tr^Xa^ co:;os" Pha..aceu.i<.e contient 
t^risSe en ce que la comp ^„^ble d'exprimer une 

ra;aj:^::^r.:t: .r::po..on p— ..e . 

contient pas d- adjuvant. 
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